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(54) Title: mRNA MIXTURE FOR VACCINATING AGAINST TUMORAL DISEASES 

(54) Bezeichnung: mRNA-GEMISCH ZUR VAKZINIERUNG GEGEN TUMORERKRANKUNGEN 

(57) Abstract: The invention relates to a vaccination mRNA-containing mixture, wherein at least one type of mRNA contains at 
least one tumor antigen-coding region and at least one other mRNA contains at least one type of immunogenic protein (polypeptide) - 
coding region. A pharmaceutical mRNA mixture-containing composition and the use thereof for treating tumoral diseases are also 
disclosed. 

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft ein Gemisch, welches mRNA zur Vakzinierung enthalt, wobei min- 
destens eine mRNA einen fur mindestens ein Antigen aus einem Tumor kodierenden Bereich enthalt und mindestens eine weitere 
mRNA einen fur mindestens ein immunogenes Protein (Polypeptid) kodierenden Bereich enthalt. Weiterhin betrifft die Erfindung 
eine pharmazeutische Zusammensetzung, welche das mRNA-Gemisch enthalt, sowie die Verwendung zur Behandlung von Tumor- 
erkrankungen. 
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mRNA-Gemisch zut Vakziniemng gegeti Tumor erkrankungen 

10 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Gemisch, welches mRNA zur Vakziniemng enthalt, 
wobei mindestens eine mRNA einen fur mindestens ein Antigen aus einem Tumor kodieren- 
15 den Bereich enthalt und mindestens eine weitere mRNA einen fur mindestens ein immuno- 
genes Protein kodierenden Bereich enthalt. Weiterhin betrifft die Erfindung eine pharmazeu- 
tische Zusammensetzung, welche ein erfindungsgemaBes mRNA-Gemisch enthalt, sowie die 
Verwendung zur Behandlung von Tumorerkrankungen. 

20 In der Therapie und Prevention zahlreicher Erkrankungen spielen molekularmedizinische 
Verfahren, wie die Gentherapie und die genetische Vakzinierung, eine groBe Rolle. Basis die- 
ser Verfahren ist die Einbringung von Nukleinsauren in Zellen bzw. Gewebe des Patienten, 
gefolgt von der Verarbeitung der durch die eingebrachten Nukleinsauren kodierten Informa- 
tionen, d.h. der Expression der erwunschten Polypeptide bzw. Proteine. Als einzubringende 

25 Nukleinsauren kommt hierbei sowohl DNA als auch RNA in Betracht. 

Die bisher ublichen Verfahren der Gentherapie und der genetischen Vakziniemng basieren 
auf der Verwendung von DNA, urn die benotigte genetische Information in die Zelle einzu- 
schleusen. In diesem Zusammenhang sind verschiedene Verfahren zur Einbringung von 

30 DNA in Zellen, wie bspw. Calciumphosphat-Transfektion, Polypren-Transfektion, Protoplas- 
ten-Fusion, Elektrop oration, Mikroinjektion und lipofektion, entwickelt worden, wobei sich 
insbesondere die Lipofektion als geeignetes Verfahren herausgestellt hat. Ebenfalls kommt 
die Verwendung von DNA-Viren als DNA-Vehikel. Derartige Viren erzielen aufgrund ihrer 
infektiosen Eigenschaften eine sehr hohe Trans fektionsrate. Die verwendeten Viren werden 

35 bei diesem Verfahren genetisch verandert, damit in der transfizierten Zelle keine funktionsfa- 
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higen infektiosen Partikel gebildet werden. Trotz dieser VorsichtsmaBnahme kann jedoch, 
z.B. aufgrund moglicher Rekombinationsereignisse, ein Risiko det unkontrollierten Ausbrei- 
tung der eingebrachten gentherapeutisch witksamen sowie vitalen Gene nicht ausgeschlossen 
werden. 

5 

Wie erwahnt, kommt in det Gentherapie neben DNA auch RNA als verwendbare Nuklein- 
saure in Betracht. Und obwohl im Stand der Technik bekannt ist, dass die Instability von 
mRNA bzw. von RNA im allgemeinen ein Problem in der Anwendung von medizinischen 
Verfahren, die auf RNA-Expressionssystemen beruhen, darstellen kann, stellen RNA- 

10 Expressionssysteme gegeniiber DNA-Expressionssystemen in der Gentherapie und in der 
genetischen Vakzinierung erhebliche Vorteile dar. Hierzu gehort u.a., dass eine in eine Zelle 
eingebrachte RNA nicht in das Genom integriert, wahrend bei Verwendung von DNA (z.B. 
als DNA-Vehikel, die von DNA-Viren abgeleitet werden), die in eine Zelle eingebracht wird, 
diese DNA in gewissem AusmaB in das Genom integriert Dies birgt die Gefahr, dass die 

15 DNA in ein intaktes Gen des Genoms der Wirtszelle inseriert, mit der Folge, das dieses Gen 
mutiert und damit vollstandig oder teilweise inaktiviert werden kann oder zu einer Fehlinfor- 
mation fuhrt D.h. 3 die Synthese eines fur die Zelle lebenswichtigen Genprodukts kann voll- 
standig ausgeschaltet werden oder aber ein verandertes oder falsches Genprodukt wird 
exprimiert. Eine besondere Gefahr besteht dann, wenn die Integration der DNA in ein Gen 

20 erfolgt, das in die Regulation des Zellwachstums involviert ist. In diesem Fall kann die Wirts- 
zelle in einen entarteten Zustand gelangen und zur ICrebs- bzw. Tumorbildung fuhren. Dar- 
iiber hinaus ist fur die Expression einer in die Zelle eingebrachten DNA erforderlich, dass die 
entsprechenden DNA-Vehikel einen starken Promoter, wie den viralen CMV-Promotor, ent- 
halten. Die Integration derartiger Promotoren in das Genom der behandelten Zelle kann zu 

25 unerwunschten Veranderungen der Regulierung der Genexpression in der Zelle fuhren. Im 
Gegensatz dazu sind bei der Verwendung von RNA als Vakzine keine viralen Sequenzen, wie 
Promotoren etc., zur witksamen Transkription, erforderlich. 

Eine weitere Gefahr bei der Verwendung von DNA als Vakzine (oder Gentherapeutikum) ist 
30 die Induktion pathogener Anti-DNA-Antikorper in dem Patienten, in den die Fremd-DNA 
eingebracht wird, unter Hervorrufung einer - moglicherweise todlichen - Immunantwort. Im 
Gegensatz dazu sind bisher keine anti-RNA-Antikorper nachgewiesen worden. Ursachlich 
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hierfur wild die Tatsache seki, dass RNA wesentlich einfacher in vivo, also in dem Organismus 
des Patienten, abgebaut wird. RNA besitzt gegeniiber DNA relativ kutze Halbwertszeiten im 
Blutkreislauf. 

5 Trotz der erwahnten mannigfaltigen Vorteile der Verwendung von RNA gegeniiber DNA in 
molekulargenetischen Verfahren, stellt die bereits erwahnte Instabilitat der RNA ein Problem 
dar. Verantwortlich fur die Instabilitat der RNA sind insbesondere RNA-abbauende Enzyme, 
sog. RNAasen (Ribonucleasen), wobei selbst die kleinsten Verunteinigungen mit Ribonuclea- 
sen reichen ausreichen, urn RNA in Losung vollstandig abzubauen. Daneben gibt es zahlrei- 
10 che weitere Prozesse, welche die RNA destabilisieren. Viele diese Prozesse sind noch unbe- 
kannt, oftmals scheint jedoch eine Wechselwkkung zwischen der RNA und Proteinen dafik 
maBgeblich zu sein. Auf der anderen Seite sind auch zahlreiche Phanomene bekannt, die eine 
RNA stabilisieren. 

15 In diesem Zusammenhang sind im Stand der Technik einige MaBnahmen vorgeschlagen 
worden, die Stabilitat von RNA zu erhohen und dadurch ihren Einsatz als Gentherapeutikum 
bzw. RNA-Vakzine zu ermoglichen. 

In EP-A-i 083232 wird zur Losung des Problems der Instabilitat von RNA ex vivo ein Verfah- 
20 ren zur Einbringung von RNA, insbesondere mRNA, in Zellen und Organismen vorgeschla- 
gen, bei welchem die RNA in Form eines Komplexes mit einem kationischen Peptid oder 
Protein vorliegt. 

WO 99/14346 beschreibt weitere Verfahren zur Stabilisierung von mRNA. Insbesondere 
25 werden Modifizierungen der mRNA vorgeschlagen, welche die mRNA-Spezies gegeniiber 
dem Abbau von RNasen stabilisieren. Derartige Modifikationen betreffen einerseits die Stabi- 
lisierung durch Sequenzmodifikationen, insbesondere die Verminderung des C- und/ oder U- 
Gehalts durch Baseneliminiemng oder Basensubstitution. Andererseits werden chemische 
Modifikationen, insbesondere die Verwendung von Nukleotidanaloga, sowie 5 - und 3 f - Blo- 
30 clderungsgruppen, eine erhohte Lange des Poly-A-Schwanzes sowie die Komplexierung der 
mRNA mit stabilisierenden Mitteln und Kombinationen der genannten MaBnahmen vorge- 
schlagen. 
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In den US-Patenten US 5,580,859 und US 6,214,804 werden untet anderem im Rahmen der 
"transienten Gentherapie" (TGT) mRNA-Vakzine und -Therapeutika offenbart. Es werden 
verschiedene MaBnahmen zur Erhohung der Translationseffizienz und der mRNA-Stabilitat 
5 beschrieben, die sich vor allem auf die nicht-translatierten Sequenzbereiche beziehen. 

Bieler und Wagner (in: Schleef (Hrsg.), Plasmids for Therapy and Vaccination, Kapitel 9, Sei- 
ten 147 bis 168, Wiley-VCH, Weinheim, 2001) berichten von der Verwendung synthetischer 
Gene im Zusammenhang mit gentherapeutischen Methoden unter Verwendung von DNA- 

1 0 Vakzinen und lentiveralen Vektoren. Es wird die Konstruktion eines synthetischen, von HIV- 
1 abgeleiteten gag-Gens beschrieben, bei welchem die Codons gegeniiber der Wildtyp- 
Sequenz derart modifiziert wurden (alternative Codonverwendung, engl. "codon usage"), dass 
sie der Verwendung von Codons entsprach, die in hoch exprimierten Saugergenen zu finden 
ist. Dadurch wurde insbesondere der A/T-Gehalt gegeniiber der Wildtyp-Sequenz vermia- 

15 dert. Die Autoren stellen insbesondere eine erhohte Expressionsrate des synthetischen gag- 
Gens in trans fizier ten Zellen fest Des weiteren wurde in Mausen eine erhohte Antikorperbil- 
dung gegen das ^-Protein bei mit dem synthetischen DNA-Konstrukt immunisierten Mau- 
sen und auch eine verstarkte Cytokinfreisetzung in vitro bei transfizierten Milzzellen von Mau- 
sen beobachtet. Schliefilich konnte eine Induzierung einer cytotoxischen Immunantwort in 

20 mit dem ^-Expressionsplasmid immunisierten Mausen festgestellt werden. Die Autoren 
dieses Artikels fiihren die verbesserten Eigenschaften ihrer DNA-Vakzine im wesentlichen 
auf einen dutch die optimierte Codonverwendung hervorgerufene Veranderung des Nukleo- 
cytoplasmatischen Transports der vom DNA-Vakzin exprimierten mRNA zuriick. Im Ge- 
gensatz dazu halten die Autoren die Auswirkung der veranderten Codonverwendung auf die 

25 Translationseffizienz fur gering. 

Zwischenzeitlich werden im Stand der Technik auch Verfahren beschrieben, die auf einer 
mRNA-Vakzinierung basieren sowie hierfur verwendbare Zusammensetzungen, bei denen 
mRNA vorzugsweise stabilisiert wird. 

30 

So beschreibt WO 02/098443 eine pharmazeutische Zusammensetzung, die eine stabilisierte 
mRNA enthalt und als Vakzine zur Behandlung von Krebs- und Infektionserkrankungen 
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sowie zur Geweberegeneration verwendet wird. Die mRNA kodiett fur ein biologisch witk- 
sames oder atitigenes Peptid und wird insbesondere dutch Erhohung des C/ G-Gehalts in der 
kodierenden Region stabilisiert 

5 Die WO 03/051401 beschreibt eine pharmazeutische Zusammensetzung, die eine mRNA 
entiialt, die ein Tumorantigen kodiert, und ggf. ein Cytokin enthalt zur Behandlung und Pro- 
phylaxe von Krebserkcankungen. Auch hier werden verschiedene Varianten zur Stabilisierung 
der mRNA in dieser Zusammensetzung beschtieben. 

10 Im Stand det Technik werden jedoch keine mRNA-Vakzine beschiieben, die auch die Auslo- 
sung einer Immunantwort in dem Organismus, dem sie applizier t werden, sicherstellen bzw. 
erhohen bzw. erleichtern. Dies ware jedoch von erheblichem Vorteil, da der Organismus (Pa- 
tient) einer erhohten Belastung, durch beispielsweise mehrfache Applikationen, erhohte Do- 
sierungen etc., ausgesetzt werden konnte oder muBte, wenn die mRNA-Vateinierung nicht 

15 oder nicht in dem gewiinschten AusmaB erfolgreich verlauft. Hierdurch wird auch das Risiko 
auftretender Nebenwirkungen gegen die Vakzine erhoht. 

Der vorliegenden Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, ein neues System zur Genthe- 
rapie oder genetischen Vakzinierung bereitzustellen, das zum einen die Nachteile der Ver- 
20 wendung von DNA-Therapeutika und DNA-Vakzinierung beseitigt und zum anderen eine 
effektivere Witkung von auf mRNA basierenden Therapeutika und Vakzinen erzielt. 

Diese Aufgabe wird durch die in den Anspruchen gekennzeichneten Ausfuhrungsformen der 
vorliegenden Erfindung gelost. 

25 

Ein Gegenstand der Erfindung betrifft demnach ein Gemisch, das mRNA zur Vakzinierung 
enthalt, wobei mindestens eine mRNA einen fur mindestens ein Antigen aus einem Tumor 
kodierenden Bereich enthalt und mindestens eine weitere mRNA einen fur mindestens ein 
immunogenes Protein kodierenden Bereich enthalt 

30 

Der Erfindung liegt die Erkenntnis zugrunde, dass nahezu jeder Organismus sogenannte 
,,Gedachtnis-Immunantworten" gegen gewisse Fremd-Molekule, z.B. Proteine, insbesondere 
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virale Proteine, Antigene, besitzt. Das bedeutet, dass ein Organismus bereits zu einem fruhe- 
ren Zeitpunkt mit einem solchen Fremd-Molekul infiziert worden ist, und dass dutch diese 
Infektion bereits eine Immunantwott gegen dieses Fremd-Molekul, z.B. ein virales Protein, 
ausgelost wurde, die dem Immunsystem im „Gedachtnis cc bleibt, d.h. die es speichert. Bei 
5 einer erneuten Infektion mit dem gleichen Fremd-Molekul wird diese Immunantwort reakti- 
viert. ErfkidungsgemaB kann eine solche Reaktivierung der Immunantwort durch die Vakzi- 
nierung mit dem erfindungsgemaBen Gemisch erfolgen, und zwar durch die in dem Gemisch 
enthaltene mRNA, die einen fur mindestens ein immunogenes Proteia kodierenden Bereich 
enthalt. Diese Reaktivierung kann erfindungsgemaB sogar ortsspezifisch, namlich am Ort der 
10 Application des Gemisches, z.B. Applikation in ein Tumorgewebe, erfolgen. Hierdurch kann 
die Auslosung einer (neuen) Immunantwort gegen das oben beschriebene Fremd-Molekiil 
(gegen das eine Gedachtnis-Immunantwort vorliegt) unterstiitzt/ erleichtert wet den. 

„Vakzinierung" bzw. „Impfung c< bedeutet im allgemeinen die Einbringung eines oder mehre- 
15 v rer Antigene eines Tumors oder im Sinne der Erfindung die Einbringung der genetischen 
Information fur ein oder mehrere Antigen(e) eines Tumors in Form der fur das/ die Anti- 
gen(e) eines Tumors kodierenden mRNA in einen Organismus, insbesondere in ei- 
ne/mehrere Zelle/Zellen bzw. Gewebe dieses Organismus. Die so verabreichte mRNA wird 
in dem Organismus bzw. in dessen Zellen in das (Tumor-)Antigen translatiert, d.h. das von 
20 der mRNA kodierte Antigen (auch: antigenes Polypeptid oder antigenes Peptid) wird expti- 
miert, wodurch eine gegen dieses Antigen gerichtete Immunantwort stimuliert wird. 

GemaB der vorliegenden Erfindung bedeutet ein „Antigen aus einem Tumor" oder auch 
„Tumorantigen" 5 dass das entsprechende Antigen in Zellen exprimiert wird, die mit einem 

25 Tumor assoziert sind. Insbesondere handelt es sich hierbei um Antigene, die in den entarteten 
Zellen (Tumorzellen) selbst produziert werden. Vorzugsweise handelt es sich hierbei um An- 
tigene, die auf der Oberflache der Zellen lokalisiert sind. Weiterhin sind erfindungsgemaB 
auch solche Antigene aus Tumoren umfasst, die in Zellen exprimiert werden, die nicht selbst 
entartet sind oder urspriinglich nicht selbst entartet waren, jedoch mit dem vorstehend er- 

30 wahnten Tumor assoziiert sind. Dazu gehoren zum Beispiel auch Antigene, die mit Tumor- 
versorgenden GefaBen bzw. deren Bildung oder Neubildung zusammenhangen, insbesondere 
solche Antigene, die mit der Neovaskularisierung oder Angiogenese assoziiert sind, z.B. 
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Wachstumsfaktoren wie VEGF, bFGF, usw. Weiterhin umfassen derartige mit einem Tumor 
zusammenhangende Antigene auch Antigene, die aus Zellen des Gewebes stammen, die den 
Tumor einbetten. Hierbei kann es sich beispielsweise um Antigene von Bindegewebszellen, 
z.B. Antigene der extrazellularen Matrix, handeln. Das erfindungsgemaCe Gemisch kann 
5 (mindestens eine) mRNA enthalten, die von 1 bis 50, vorzugsweise 1 bis 10 solcher Antigene 
aus einem Tumor kodiert/kodieren. 



Beispiele fur derartige Tumorantigene sind 707-AP, AFP, ART-4 (Adenocarcinoma recogni- 
zed Antigen; AB026125), BAGE, p-Catenin/m, Bcr-abl, CAMEL (AJ012835), CAP-1, CASP- 

10 8, CDC27/m, CDK4/m, CEA, CT, Cyp-B, DAM, ELF2M, ETV6-AML1, G250, GAGE, 
z.B. GAGE-4, GnT-V, GP 100HAGE, HAGE, HAST-2, HIA-A*0201-R170I, HPV-E7, 
HSP70-2M, hTERT (oder hTRT), iCE, KIAA0205, LAGE, z.B. LAGE-1, LDLR/FUT, 
MAGE, z.B. MAGE-A, MAGE-B, MAGE-C, MAGE-A1, MAGE-A2 (L18920), MAGE-A3, 
MAGE-A4 (U10687), MAGE-A6, MAGE-A10; MC1R (Melanocyte Stimulating Hormone 

15 Receptor; X65634), Myosin/m, Melan-A, Melan-A/MART-1 , Mucl, Mucin-1, MUM-1, -2, - 
3, NA88-A, NY-ESO-1, NY-ESO-l/IAGE-2, pi 90 minor bcr-abl, Pml/RARa, PRAME 
(U65011), Proteinase 3, PSA, PSM, RAGE, z.B. RAGE-3 (U46193), RU1 oder RU2, SAGE, 
SART-1 (AB006198), SART-2 (AF098066) oder SART-3 (AB020880), SCP1, SSX, z.B. SSX2 
(X86175), Survivin, TEL/AML1, TPI/m, TRP-1, TRP-2, TRP-2/INT2, Tyrosinase und 

20 WT1 (BC046461), VEGF (M32977), VEGFR-2 (AF063658), VEGFR-1 (XM_497921), 
PDGF-R (BC032224), Her3 (M34309), Ep-CAM (KSA bzw. GA733-2; M32325 bzw. 
M33011), PSMA. (AF007544), PSA (M26663), PSCA (AF043498), Vimentin (Z19554), Adi- 
pose Differentiation Antigen (X97324), p-Actin (Ml 0277), Met-Protoonkogen (J02958), Iso- 
form G250 der Carbonanhydrase (X66839), Cytochrom P450 (AF450132), Cyclin Dl 

25 (X59798), Cyclin (M15796), DAM (X82539), HCV-Polyprotein (L20498), p53 (M14695), 
MDM2 (X58876), Sperm-Protein (AF015527), Adenovirus-Protein E3, a-Actinin 4, CD4- 
Cyclin-abhangige Proteinkinase, KIAA 0020 (D13645), Malic Enzyme (L34035), MYO 1G, 
Pmell7 (M77348), Wegner's Autoantigen (X56132), Silencing Information Regulator 2-Bke 
Protein (AF095714), Ribosomal Protein S2 (BC001795), Multidrug Resistance Protein-3 

30 (Y17151), Adenovirus-Protein Ela, Adenovirus Elb, Bcr-Abl, PR3, E/L-Selectin, Recovetin, 
hTERT, und CMV pp65. 
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Besonders bevorzugte Tumorantigene sind MAGE, insbesondere MAGE-Al und MAGE- 
A6, Melan-A, GP100, Tyrosinase, Survivin, CEA (Carcino Embryonic Antigen), Her-2/neu 
und Mucin- 1. Weiterhin bevorzugt ist es, wenn ein erfindungsgemaBes RNA-Getnisch min- 
destens ein virales Tumorantigen (bspw. HPV-E7 oder HCV-Polyprotein oder Adenovirus- 
5 Protein E3, Ela oder Elb) enthalt, ggf. in Kombination mit mindestens einem originar hu- 
manen, vorzugsweise autologen Tumorantigen des zu behandelnden Patienten. Bevorzugt 
handelt es sich bei dem autologen Tumorantigen um eines der vorgenannten Antigene, insbe- 
sondere MAGE, hierbei insbesondere MAGE-Al und MAGE-A6, Melan-A, GP100, Tyrosi- 
nase, Survivin, CEA (Carcino Embryonic Antigen), Her-2/neu, Mucin- 1, PSA, p53, Bcr-Abl, 

10 PDGFR, Her3 oder Cyclin. Ganz besonders bevorzugt liegt in einem erfindungsgemaBen 
RNA-Gemisch ein oder zwei verschiedene virale Tumorantigene in Kombination mit 2 bis 6 
verschiedenen autologen Tumorantigenen des Patienten vor. Im Falle eines RNA-Gemisches 
ohne virale Tumorantigene ist es ebenfalls bevorzugt, dass dieses 2 bis 6 verschiedene Tu- 
morantigene, insbesondere ausgewahlt aus der Gruppe der vorgenannten Tumorantigene, 

15 enthalt. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung kodiert die mindestens 
eine mRNA des Gemisches, die einen fur mindestens ein Antigen aus einem Tumor kodie- 
renden Bereich enthalt, fur ein Antigen, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus MAGE, 
20 insbesondere MAGE-Al und MAGE-A6, Melan-A, GP100, Tyrosinase und Survivin. 

Eine ebenfalls bevorzugte Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung betrifft ein Ge- 
misch, wobei die mindestens eine mRNA, die einen fur mindestens ein Antigen aus einem 
Tumor kodierenden Bereich enthalt, fur ein Antigen kodiert, das aus der Gruppe bestehend 
25 aus MAGE, insbesondere MAGE-Al, CEA (Carcino Embryonic Antigen), Her-2/neu, Mu- 
cin- 1 und Survivin ausgewahlt ist. 

Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung betrifft ein Gemisch, 
wobei die mindestens eine mRNA, die einen fur mindestens ein Antigen aus einem Tumor 
30 kodierenden Bereich enthalt, fur ein Antigen kodiert, das aus der Gruppe bestehend aus Te- 
lomerase TERT, PR3, WT1, PRAME, Mucin-1 und Survivin. 
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In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung kodiert die 
mindestens eine mRNA des Gemisches, die einen fur mindestens ein Antigen aus einem Tu- 
mor kodierenden Bereich enthalt, fur ein Antigen, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
TNC (Tenascin C), EGFRI, SOX9, SEC61G undPTPRZl. 

5 

Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung betrifft ein Gemisch, 
wobei die mindestens eine mRNA, die einen fur mindestens ein Antigen aus einem Tumor 
kodierenden Bereich enthalt, fur ein Antigen kodiert, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend 
aus Acession number M77481, Accession number NMJD05363, Accession number 
10 NMJ305511, Accession number M77348, Accession number NM_000372 und Accession 
number AF077350. 

Eine ebenfalls bevorzugte Aus fuhrungs form der vorliegenden Erfindung betrifft ein Ge- 
misch, wobei die mindestens eine mRNA, die einen fur mindestens ein Antigen aus einem 
15 Tumor kodierenden Bereich enthalt, fur ein Antigen kodiert, ausgewahlt aus der Gruppe be- 
stehend aus Acession number M77481, Accession number NM 004363, Accession num- 
ber Ml 1730, Accession number NMJ302456 und Accession number AF077350. 

Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung betrifft ein Gemisch, 
20 wobei die mindestens eine mRNA, die einen fur mindestens ein Antigen aus einem Tumor 
kodierenden Bereich enthalt, fur ein Antigen kodiert, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend 
aus Accession number NM_003219, Accession number NM_002777, Accession number 
NM_000378, Accession number NMJD06115, Accession number NM_002456]und Accessi- 
on number AF077350. 

25 

Eine weiterhin bevorzugte Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung betrifft ein Ge- 
misch, wobei die mindestens eine mRNA, die einen fur mindestens ein Antigen aus einem 
Tumor kodierenden Bereich enthalt, fur ein Antigen kodiert, ausgewahlt aus der Gruppe be- 
stehend aus Accession number X78565, Accession number AF288738, Accession number 
30 Z46629, Accession number NMJU4302 und Accession number NM_002851. 
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Samtliche in der vorliegenden Erfindung aufgefuhrten Accession numbers (Zugriffsnum- 
mern) beziehen sich auf die jeweiligen Proteinsequenzen, erhalten aus der ncbi (PubMed)- 
Datenbank, im Internet unter http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi (bzw. 
http: / /www.ncbLnlm.nih.gov/entrez/ query. fcgi?db=Protein<3dtool= toolbar). 

5 

GemaB einer weiteren bevorzugten Aus fuhrungs form ist das oder sind die Antigen(e) aus 
einem Tumor ein Polyepitop des/der Antigens/Antigene aus einem Tumor. Ein polyepi- 
top" eines Antigens bzw. mehrerer Antigene ist eine Aminosauresequenz, in der mehrere 
oder viele Regionen des/der Antigens/Antigene reprasentiert werden, die mit dem Antigen- 
ic bindenden Teil eines Antikorpers oder mit einem T-Zell-Rezeptor in Wechselwirkung treten. 
Das Polyepitop kann dabei voUstandig und unmodifiziert vorliegen. Es kann jedoch gemaB 
der vorliegenden Erfindung, insbesondere zur Optimierung der Antikorper/ Antigen- bzw, T- 
ZeU-Rezeptor/Antigen-Wechselwkkung, auch modifiziert vorliegen. Eine Modifikation ge- 
geniiber dem Wildtyp-Polyepitop kann bspw. eine Deletion, Addition und/ oder Substitution 
15 eines oder mehrerer Aminosaurereste umfassen. Dementsprechend wird/werden in der fur 
das modifizierte Polyepitop kodierenden mRNA der vorliegenden Erfindung gegeniiber der 
fur das Wildtyp-Polyepitop kodierenden mRNA ein oder mehrere Nukleotide entfernt, hin- 
zugefdgt und/ oder ersetzt. 

20 „ Immu nogenes Protein" im Sinne der Erfindung betrifft ein „Fremdprotein", insbesondere 
ein ^Protein eines Pathogens", das eine Immunantwort auslost, sofem es in einen fremden 
Organismus gelangt. Die Begriffe „immunogenes Protein", „Fremdprotein" und „Protein 
eines Pathogens" sind synonym zu verwenden. Weiterhin steht der Begriff „Protein" syn- 
onym auch fur „Polypeptid" und „Peptid". Bei einem solchen immunogenen Protein handelt 

25 es sich insbesondere urn ein virales oder bakterielles Protein oder ein Pilz-Protein. Erfin- 
dungsgemaB sind jedoch auch Proteine jedes beliebigen anderen Pathogens umfasst. Das 
Auslosen der Immunantwort erfolgt in der Regel dutch die Infektion des fremden Organis- 
mus (z.B. einem Saugetier, insbesondere einem Mensch) mit einem pathogenen Organismus, 
z.B. einem Virus, der dieses immunogene Protein enthalt oder auf der Oberflache tragt und 

30 durch den Infektionsvorgang mit in den fremden Organismus einbringt. Es ist bevorzugt, 
dass in dem Organismus, der einmal mit einem solchen immunogenen Protein infiziert wird, 
die dadurch ausgeloste Immunantwort gespeichert wird, und dass bei einer erneuten Infekti- 
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on mit diesem Protein diese Immunantwort reaktiviert wird. Es liegt demnach eine sog. Ge- 
dachtnis-Immunantwort gegen das immunogene Protein vor. Ein Beispiel fiir einen solchen 
Vorgang gibt ein weit verbreitetes Virus, mit dem sich beispielsweise nahezu jedes erwachse- 
ne Individuum, insbesondere der Mensch, in seinem Leben bereits infiziert hat, und zwar das 
Influenza A oder B Virus. Bei dieser Infektion wird eine Itnmunantwort gegen die Influenza- 
Virusproteine, einschlieBlich der Influenza-Matrixproteine, gebildet Gelangt ein solclies In- 
fluenza-Virusprotein, insbesondere ein Influenza-Matrixprotein, erneut in den bereits fruher 
infizierten Organismus, reaktivert dieser die Immunantwott gegen das/ die Protein(e). 

Immunogene Proteine im Sinne der Erfindung sind vorzugsweise Strukturproteine von Viren, 
insbesondere Matrixproteine, Capsidproteine und Oberflachenproteine der Iipidmembran. 
Weitere Beispiele fur solche viralen Proteine sind Proteine von Adenoviren, Rhinoviren, Co- 
rona-Viren. Besonders bevorzugt ist hierbei das Hepatitis B Oberflachen-Antigen („Hepatitis 
B Surface Antigen", nachfolgend als „HBS-Antigen" bezeichnet). Das HBS-Antigen [Acces- 
sion number E00121] ist ein fremdes Antigen, das fur die meisten Organismen, insbesondere 
Saugetiere, vor den aUem Mensch, die weder mit dem Hepatits B Virus (HBV) infiziert sind 
oder waren oder gegen HBV vakziniert wurden, ein neues Antigen darstellt Der Nachweis 
einer Immunreaktion auf ftemde Antigenen erfolgt in der Regel effizienter als auf eigene An- 
tigene, wie Tumorantigene, da Zellen, die diese eigenen Antigene tragen, meistens durch das 
Immunsystem inaktiviert oder zerstort werden, um eine Autoimmunitat zu vermeiden. Eine 
Immunreaktion auf das HBS-Antigen, kann daher einen Surrogat-Marker fur die Effizienz 
des verabreichten erfindungsgemafien Gemisches dienen. Weiterhin kann das HBS-Antigen 
im Zusammenwirken mit einem weiteren immunogenen Protein der Erfindung die Immun- 
antwort des Organismus, dem das erfindungsgemaBe Gemisch verabreicht wird, erheblich 
verstarken. Ein weiteres bevorzugtes immunogenes Protein ist das CMV pp65 [Accession 
number M15120]. 

Ein ganz besonders bevorzugtes immunogenes Protein ist das Influenza-Matixprotein, ge~ 
nauer das Influenza Matrix-Mi -Protein. Es sind zwei Typen des Influenzavirus bekannt, das 
Influenza A Virus und das Influenza B Virus. Fur beide Typen sind verschiedene Sero-Typen 
bekannt, die jeweils leichte Sequenzunterschiede zueinander aufweisen. Eine bevorzugte Aus- 
fuhrungsform der Erfindung betrifft daher ein Gemisch, in welchem die mindestens eine 
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nlRNA, die einen fur mindestens ein immunogenes Protein odet Polypeptid kodierenden 
Bereich enthalt, fur ein Matrixprotein, bevorzugt ein Influenza-Matxixprotein, besonders be- 
vorzugt das Influenza A-Matrix-Ml -Protein oder das Influenza B-Matrix-Ml -Protein kodiert. 

5 Konsequenterweise betrifft eine bevorzugte Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung 
ein Gemisch, in welchem die mindestens eine mRNA, die einen fur mindestens ein immuno- 
genes Protein kodierenden Bereich enthalt, fik ein Mattixprotein, bevorzugt ein Influenza- 
Matrixprotein, besonders bevorzugt das Influenza A-Matrix-Ml -Protein oder das Influenza 
B-Matrix-Ml -Protein, oder fur HBS oder fur CMV pp65 kodiert. 

10 

Eine weitere bevorzugte Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung betrifft ein Gemisch, 
wobei die mindestens eine mRNA, die einen fur mindestens ein immunogenes Protein kodie- 
renden Bereich enthalt, fur ein immunogenes Protein kodiert, ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Accession number AF348197, Accession number V01099, Accession number 
15 E00121 und Accession number M15120. 

Beispiele fur bevorzugte erfindungsgemaBe immungenetische Proteine sind Proteine weit 
verbreiteter Pathogene, d.h. Pathogene, mit denen mit groBer Wahrscheinlichkeit jeder Orga- 
nismus, insbesondere Saugetiere, bevorzugt der Mensch, mindestens einmal in seinem Leben 
20 infiziert wird. Hierzu zahlen beispielsweise jedes Struktur- oder Nicht-Strukturprotein von: 

- Influenzavirus Typ A oder B oder jedes anderen Orthomyxoviren (Influenza Typ C), 
_ Picornaviren, wie Rhinovirus oder Hepatitis A Virus, 

- Togaviren, wie Alphavirus oder Rubivirus, z.B. Sindbis, Semliki-Forest oder Rubeo- 
25 lavirus (Masernvirus), Rubellavirus (Rotelnvirus), 

- Coronaviren, insbesondere die Subtypen HCV-229E oder HCV-OC43, 

- Rhabdoviren, wie Rabiesvirus, 

- Paramyxoviren, wie Mumpsvirus, 

- Reoviren, wie Rotavirus der Gruppe A, B oder C, 
30 - Hepadnaviren, wie Hepatitis B Virus, 

- Papoviren, wie humane Papillomaviren (HPV) jedes Serotyps (von 1 bis 75), 

- Adenoviren von Typ 1 bis 47, 
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- Herpesviren, wie Herpes Simplexvirus 1, 2 oder 3, Cytomegatievirus (CMV), insbe- 
sondere bevorzugt CMVpp65, oder Epstein-Bart-Virus (EBV), 

- Vacciuiaviren und 

- dem Bakterium Chlamydophila pneumoniae (Chlamydia pneumoniae), 

5 

Beispiele fur ebenfaUs bevorzugte erfindungsgemaBe immungenetische Proteine sind Proteine 
von Pathogenen, die einen Organismus, insbesondere ein Saugetier, vorzugsweise einen Men- 
schen, selten infizieren. Hierzu gehoren zum Beispiel jedes Struktur- oder Nicht- 
Strukturprotein von: 

10 

Flaviviren, wie Denguevirus Typ 1 bis 4, Gelbfiebervirus, West-Nile-Virus, Japa- 

riisches-Encephalitis-Virus oder Hepatitis C Virus 

Caliciviren, 

Filoviren, wie Ebokvirus, 
15 - Bornaviren, 

Bunyaviren, wie Rift-Valley-Fieber Virus, 

- Arenaviren, wie LCMV (Virus der lymphocytaren Choriomeningitis) oder Viren 
des Hamorrhagischen Fiebers, 

Retrovirus, wie HIV und 
20 - Parvoviren. 

ErfindungsgemaB sind ebenfalls funktionelle Fragmente und/ oder funktionelle Varianten 
eines immunogenen Proteins bzw. eines Antigens aus einem Tumor der Erfindung sowie der 
erfindungsgemaBen mRNA urnfasst. ,,FunktionelT c im Sinne der Erfindung bedeutet, dass das 
25 immunogene Protein bzw. das Antigen aus einem Tumor bzw. die mRNA immunologische 
bzw, immunogene Aktivitat aufweist, insbesondere eine Immunantwort in einem Organis- 
mus, in dem es fremd ist, auslost Die erfindungsgemaBe mRNA ist funktionell, wenn sie in 
ein funktioneUes immunogenes Protein bzw. Tumorantigen (oder Fragment hiervon) transla- 
tiert werden kann. 

30 

Unter einem ^Fragment" im Sinne der Erfindung ist ein verkurztes immunogenes Protein 
bzw. Tumorantigen bzw. eine verkiirzte mRNA der vorliegenden Erfindung zu verstehen. Es 
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kann sich hierbei um N-terminal, C-terminal oder intrasequentiell verkurzte Aminosaure- 
bzw. NuHeinsauresequenzen handeln. 

Die Hetstellung erfindungsgemaBer Fragmente ist itn Stand der Technik gat bekannt und 
5 kann von einem Fachmann unter Anwendung von Standardverfahren dutchgefuhrt werden 
(siehe z.B. Maniatis et al. (2001), Moleculat Cloning: Laboratory Manual, Cold Spring Har- 
bour Laboratory Press). Im allgemeinen kann die Herstellung der Fragmente des immunoge- 
nen Proteins bzw. des Antigens durch Modifizieren der DNA-Sequenz, die das Wildtyp- 
Molekul kodiert, gefolgt von einer Transformation dieser DNA-Sequenz in einen geeigneten 

10 Wirt und Expression dieser modifizierten DNA-Sequenz, unter der Voraussetzung, dass die 
Modifikation der DNA die beschriebenen funktionellen Aktivitaten nicht zerstort, durchge- 
fuhrt werden. Im Falle der erfindungsgemaBen mRNA kann die Herstellung des Fragements 
ebenfalls durch Modifizieren der Wildtyp-DNA-Sequenz gefolgt von einer in vitro Transkrip- 
tion und Isolierung der mRNA erfolgen, ebenfalls unter der Voraussetzung, dass die Modifi- 

15 kation der DNA die funktionelle Aktivitat der mRNA nicht zerstort. Die Identifizierung eines 
erfindungsgemaBen Fragments kann beispielsweise iiber eine Sequenzierung des Fragments 
und einem nachfolgenden Vergleich der erhaltenen Sequenz mit der Wildtyp-Sequenz erfol- 
gen. Die Sequenzierung kann anhand von Standardverfahren, die im Stand der Technik zahl- 
reich und gut bekannt sind, erfolgen. 

20 

Als „Varianten" im Sinne der Erfindung werden insbesondere solche immunogenen Proteine, 
Antigene bzw. mRNA bezeichnet, die Sequenzunterschiede zu den entsprechenden Wildtyp- 
Sequenzen aufweisen. Bei diesen Sequenzabweichungen kann es sich um eine oder mehrere 
Insertion(en), Deletion(en) und/oder Substitution(en) von Aminosauren bzw. Nukleinsauren 
25 handeln, wobei eine Sequenzhomologie von mindestens 60%, bevorzugt 70%, starker bevor- 
zugt 80%, ebenfalls starker bevorzugt 85%, noch starker bevorzugt 90% und am meisten 
bevorzugt 97% vorliegt. 

Um die prozentuale Identitat zweier Nukleinsaure- oder Aminosauresequenzen zu bestim- 
30 men, konnen die Sequenzen abgeglichen werden, um nachfolgend miteinander verglichen zu 
werden. Hierfiir konnen z.B. Lucken in die Sequenz der ersten Aminosaure- bzw. Nuklein- 
sauresequenz eingefuhrt werden und die Aminosauren bzw. Nukleinsauren an der entspre- 
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chenden Position der zweiten Aminosaure- bzw. NuHeinsauresequenz verglichen werden. 
Wenn eine Position in der ersten Amdnosauresequenz mit der gleichen Aminosaure bzw. der 
gleichen NuHeinsaure besetzt ist s wie es an einer Position in der zweiten Sequenz der Fall ist, 
dann sind beide Sequenzen an dieser Position identisch. Die prozentuale Identitat zwischen 
5 zwei Sequenzen ist eine Funktion der Anzahl identischer Positionen geteilt durch die Se- 
quenzen. 

Die Bestimmung der prozentualen Identitat zweier Sequenzen kann anhand eines mathemati- 
schen Algorithmus durchgefuhrt werden. Ein bevorzugtes, jedoch nicht beschrankendes, 

10 Beispiel eines mathematis chen Algorithmus, der for den Vergleich zweier Sequenzen heran- 
gezogen werden kann, ist der Algorithmus von Karlin et al. (1993), PNAS USA, 90:5873- 
5877. Ein soldier Algorithmus ist in dem NBLAST-Programm integriert, mit dem Sequenzen 
identifiziert werden konnen, die eine gewiinschte Identitat zu den Sequenzen der vorliegen- 
den Erfindung besitzen. Um einen Lucken-Abgleich (auch "gapped alignment"), wie oben 

15 beschrieben, zu erhalten, kann das "Gapped BLAST" -Programm verwendet werden, wie in 
Altschul et al. (1997), Nucleic Acids Res, 25:3389-3402 beschrieben. 

Funktionelle Varianten im Sinne der Erfindung, konnen vorzugsweise mRNA-Molekule sein, 
die eine erhohte Stabilitat und/oder Translationsrate gegeniiber ihren Wildtyp-Molekiilen 
20 aufweisen. Ebenfalls kann ein besserer Transport in die Zelle des (Wirts-)Organismus vorKe- 
gen. Varianten konnen insbesondere auch immunogenen Proteine sein, die stabilisiert sind, 
um einer physiologischen Degtadation zu entgehen, bspw. durch Stabilisierung des Protein- 
riickgrats durch Substitution der amidartigen Bindung, bspw. auch durch den Einsatz von B- 
Aminosauren. 

25 

Unter den Begtiff Varianten fallen insbesondere solche Aminosauresequenzen, die gegeniiber 
den physiologischen Sequenzen konservative Substitution aufweisen. Als konservative Substi- 
tutionen werden solche Substitutionen bezeichnet, bei denen Aminosauren gegeneinander 
ausgetauscht werden, die aus der gleichen Klasse stammen. Insbesondere gibt es Amtnosau- 
30 ren mit aliphatischen Seitenketten, positiv oder negativ geladenen Seitenketten, aromatischen 
Gruppen in der Seitenketten oder Aminosauren, deren Seitenketten Wasserstoffbriicken ein- 
gehen konnen, bspw. Seitenketten, die eine Hydroxyfunktion besitzen. Das bedeutet, dass 
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bspw. eine Aminosaure mit einer polaren Seitenkette dutch eine andere Aminosaure mit einer 
gleichfalls polaren Seitenkette ersetzt wird oder beispielsweise eine dutch eine hydtophobe 
Seitenkette gekennzeichnete Aminosaure dutch eine andete Aminosaure mit gleichfalls hyd- 
tophobet Seitenkette substituiett wird (z.B. Serin (Thteonin) dutch Thteonin (Setin) bzw. 
5 Leucin (Isoleucin) dutch Isoleucin (Leucin)). Insettionen und Substitutionen sind insbesonde- 
te an solchen Sequenzpositionen moglich, die keine Vetandetung det dteidimensionalen 
Struktur hetvotrufen odet den Bindungsbeteich betteffen. Eine Vetandetung einet dteidi- 
mensionalen Struktut dutch Insettion(en) odet Deletion(en) ist bspw. mit Hilfe von CD- 
Spektren (Zitkulatdichroismus-Spektren) leicht ubetptiifbar (Urry, 1985, Absorption, circular 
10 Dichtoism and ORD of Polypeptides, in: Modern Physical Methods in Biochemistty, Neu- 
betget et al. (Htgb.), Elsevier, Amstetdam). 

Ebenfalls umfasst sind Vatianten, bei denen ein „codon usage" erfolgt. Jede Animosaute wird 
dutch ein Codon, das dutch jeweils drei Nukelotide (Triplet) definiett wird, kodiert. Es ist 
15 moglich, ein Codon, das eine bestimmte Aminosaute kodiert, gegen ein andetes Codon, das 
dieselbe Aminosaure kodiett, auszutauschen. Durch die Wahl geeignetet altemativet Codons 
kann beispielsweise die Stabilitat der etfindungsgemaBen mRNA erhoht wetden. Hietauf witd 
nachstehend noch naher eingeganten. 

20 Geeignete Vetfahten zur Hetstellung von etfindungsgemaBen Vatianten mit Aminosautese- 
quenzen, die gegenuber den Wildtyp-Sequenzen Substitutionen aufweisen, wetden bspw. in 
den Dtuckschtiften US 4,737,462, US 4,588,585, US 4,959,314, US 5,116,943, US 4,879,111 
und US 5,017,691 offenbatt. Die Hetstellung von Vatianten im allgemeinen wird insbesonde- 
te auch von Maniatis et al, (2001), Molecular Cloning: A Laboratory Manual, Cold Spring 

25 Harbor Laboratory Press) beschtieben. Es konnen hierbei Codons weggelassen, erganzt oder 
ausgetauscht werden. Vatianten im Sinne der Erfindung konnen ebenfalls hergestellt wetden, 
indem in die Nukleinsauten, welche fur die Vatianten kodieren, Vetanderungen eingefuhrt 
werden, wie bspw. Insertionen, Delitionen und/oder Substitutionen einer oder mehrerer 
Nukleotide. Im Stand der Technik sind zahhreiche Vetfahten fut detattige Vetanderungen 

30 von Nukleinsauresequenzen bekannt. Eine der meist verwendeten Technik ist die Oligo- 
nukleotid-gerichtete Orts-spezifische Mutagenese (siehe Comack B., Current Protocols in 
Molecular Biology, 8.01-8.5.9, Ausubel F. et al., Aufl. 1991). Bei dieser Technik wird ein OK- 
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gonukleotid synthetisiett, dessen Sequenz eine bestimmte Mutation aufweist. Dieses Oligo- 
nukleotid wird dann mit einem Template hybridisiert, das die Wildtyp-Nukleinsauresequenz 
enthalt. Bevotzugt wird bei dieser Technik ein einzelstrangiges Template verwendet. Nach 
dem Annealing von Oligonukleotid und Template, wird eine DNA-abhangige DNA- 
5 Polymerase eingesetzt, um den zweiten Strang des Oligonukleotids, der komplementar zu 
dem Template-DNA-Strang ist, zu synthetisieren. Als Ergebnis wird ein Heteroduplex- 
Molekul erhalten, welches eine Fehlpaatung enthalt, die dutch die oben erwahnte Mutation in 
dem Oligonukleotid entsteht. Die Oligonukleotids equenz wird in ein geeignetes Plasmid ein- 
gefuhrt, dieses wird in eine Wktszelle eingefuhrt und in dieset Wirtszelle wird die Oligo- 
10 nukleotid-DNA repliziett Mit dieset Technik ethalt man Nukleinsautesequenzen mit geziel- 
ten Vetanderungen (Mutationen), welche fur die Herstellung von Vatianten gemaB der Erfin- 
dung verwendet werden konnen. 

Die vorliegende Etfindung kann votteilhafterweise in der in der Behandlung und/ oder Pro- 

15 phylaxe von Tumorerkrankung und insbesondere bevorzugt in der Behandlung und/ oder 
Prophylaxe von Melanomen, Carzinomen, AML (akute myeloische Leukamie) und Gliom 
(Glioma) zur Anwendung kommen. Hierfur kann eine Vakzinierung mit dem erfindungsge- 
maBen Gemisch vorgenommen werden, wobei die fur ein Antigen kodierende mRNA fur 
mehrere verschiedene Antigene kodiert, die spezifisch fur Melanome sind (z.B. MAGE-A1, 

20 MAGE-A6, Melan-A, GP100, Tyrosinase und Survivin) bzw. spezifisch fur Carzinome sind 
(z.B. MAGE-Al, CEA, Her-2/neu, Mucin- 1 und Sundvin) bzw. spezifisch fur AML sind 
(z.B. Telometase TERT, PR3, WT1, PRAME, Mucin-1 und Survivin) bzw. spezifisch fur 
Gliom sind (z.B. TNC (Tenascin C), EGFRI (Epidermal Growth Factor Receptor 1), SOX9, 
SEC61G und PTPRZ1 (Protein Tyrosine Phosphatase, Rezeptot-Typ, Z-Polypeptid 1). Da- 

25 dutch wird etfindungsgemaB erreicht, dass ein Melanom bzw. Carzinom bzw. AML bzw. 
Gliom effektiver bekampft werden kann, da die Kombination aus vetschiedenen fur den je- 
weiligen Tumor spezifischen Antigene ein extrem breites Witkspektrum auiweisen. Wie be- 
reits beschrieben, enthalt das jeweilige Gemisch weiterbin eine fur ein immunogenes Protein 
kodierende mRNA, welche vorzugsweise die Reaktivierung einer Immunantwort vermittelt. 

30 Hierbei wird erfindungsgemaB besondets ein Influenza-Mattix-Ptotein, speziell ein Influenza 
A odet B Matrix-Mi -Protein, bevotzugt. Zusatzlich kann das jeweilige Gemisch das immu- 
nogene Ptotein HBS enthalten. 
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Demgemass betdfft eine besonders bevorzugte Ausfuhrungsfoim der Erfindung bettifft ein 
Gemisch, in welchem die mindestens eine mRNA, die einen fur mindestens ein Antigen aus 
einem Tumor kodierenden Beteich enthalt, fur die Antigene MAGE-Al [Acession number 
5 (Zugriffsnummer) M77481], MAGE-A6 [Accession number NM_005363], Melan-A [Acces- 
sion number NM_005511], GP100 [Accession number M77348], Tyrosinase [Accession 
number NM_000372] und Survivin [Accession number AF077350] kodiert und die mindes- 
tens eine mRNA, die einen fur mindestens ein immunogenes Protein oder Polypeptid kodie- 
renden Bereich enthalt, fur ein Influenza-Matrixprotein [Accession number AF348197 oder 
10 Accession number V01099] kodiert Bevorzugt enthalt das Gemisch funktionelle Fragmente 
und/oder funktionelle Varianten der vorgenannten mRNAs 

Konsequenterweise betrifft eine ebenfalls besonders bevorzugte Ausfuhrungsform der Erfin- 
dung ein Gemisch, in welchem die mindestens eine mRNA, die einen fur mindestens ein An- 

15 tigen aus einem Tumor kodierenden Bereich enthalt, fur die Antigene MAGE-Al [Acession 
number M77481], CEA [Accession number NMJ)04363], Her-2/neu [Accession number 
Ml 1730], Mucin-1 [Accession number NM_002456] und Survivin [Accession number 
AF077350] kodiert, und die mindestens eine mRNA, die einen fur mindestens ein immuno- 
genes Protein oder Polypeptid kodierenden Bereich enthalt, fur ein Influenza-Matrixprotein 

20 [Accession number AF348197 oder Accession number V01099] kodiert. Bevorzugt enthalt 
das Gemisch funktionelle Fragmente und/oder funktionelle Varianten der vorgenannten 
mRNAs. 

Eine weitere besonders bevorzugte Ausfiihrungsform der Erfindung betrifft ein Gemisch, in 
25 welchem die mindestens eine mRNA, die einen fur mindestens ein Antigen aus einem Tumor 
kodierenden Bereich enthalt, fur die Antigene Telomerase TERT [Accession number 
NMJ)03219], PR3 [Accession number NM_002777], WT1 [Accession number NM_000378], 
PRAME [Accession number NM_006115], Mucin-1 [Accession number NMJ)02456] und 
Survivin [Accession number AF077350] kodiert und die mindestens eine mRNA, die einen 
30 fur mindestens ein immunogenes Protein oder Polypeptid kodierenden Bereich enthalt, fur 
ein Influenza-Matrixprotein [Accession number AF3 48 197 oder Accession number V01099] 
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kodiert. Bevorzugt enthalt das Gemisch funktionelle Fragmente und/ oder funktionelle Vari- 
atiten der vorgenannten mRNAs. 

Eixie weitere besonders bevorzugte Aus fulmings form der Erfindung betrifft ein Gemisch, in 
5 welchem die mindestens eine mRNA, die einen fur mindestens ein Antigen aus einem Tumor 
kodierenden Bereich enthalt, fur die Antigene TNC (Tenascin C) [Accession number 
X78565], EGFRI („Epidermal Growth Factor Receptor 1") [Accession number AF288738], 
SOX9 [Accession number Z46629], SEC61G [Accession number NMJ314302] und PTPRZ1 
(Protein Tyrosine Phosphatase, Rezeptor-Typ, Z-Polypeptid 1) [Accession number 
10 NM_002851] kodiert und die mindestens eine mRNA, die einen fur mindestens ein immu- 
nogenes Protein oder Polypeptid kodierenden Bereich enthalt, fur ein Influenza- 
Matrixprotein [Accession number AF348197 oder Accession number V01099] kodiert Be- 
vorzugt enthalt das Gemisch funktionelle Fragmente und/oder funktionelle Varianten der 
vorgenannten mRNAs. 

15 

Eine bevorzugte Ausfuhrungsform betrifft ein Gemisch, in welchem die mindestens eine 
mRNA, die einen fur mindestens ein immunogenes Protein oder Polypeptid kodierenden 
Bereich enthalt, fur ein Mattixprotein, bevorzugt ein Influenza-Matrixprotein[ Accession 
number AF348197 oder Accession number V01099], besonders bevorzugt das Influenza A- 
20 Matrix-Mi -Protein oder das Influenza B-Matrix-Ml -Protein, und fur ein HBS-Antigen [Ac- 
cession number E00121] kodiert. Das Hepatitis B Oberflachen-Antigen ist, wie oben be- 
schrieben, zur Anwendung bei anti-viraler Vakzinierung besonders geeignet 

Die mRNA des Gemisches gemaB der Erfindung kann als nackte mRNA und/ oder als modi- 
25 fizierte mRNA, insbesondere stabilisierte mRNA, vorliegen. Modifikationen der erfindungs- 
gemaBen mRNA dienen vor allem der Erhohung der Stabilitat der mRNA aber auch einer 
Verbesserung des Transfers der mRNA in eine Zelle bzw. ein Gewebe eines Organismus. 
Vorzugsweise weist die mRNA des erfindungsgemaBen Gemisches eine oder mehrere Modi- 
fikationen, insbesondere chemische Modifikationen, auf, die zur Erhohung der Halbwertszeit 
30 der mRNA im Organismus beitragen bzw. den Transfer der mRNA in die Zelle bzw. ein 
Gewebe verb ess ern. 
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In einer besonders bevorzugten Ausmhmngsform der vorliegenden Erfindung ist der G/ C- 
Gehalt des kodierenden Bereichs der modifizierten mRNA des erfindungsgemaBen Gemi- 
sches gegenuber dem G/C-Gehalt des kodierenden Bereichs der Wildtyp-RNA erhoht, wobei 
die kodierte Aminosauresequenz der modifizierten mRNA gegenuber der kodierten Amino- 
5 sauresequenz der Wildtyp-mRNA vorzugsweise nicht verandert ist. 

Diese Modifikation beruht auf der Tatsache, dass fur die effiziente Translation einer mRNA 
die Sequenzabfolge des zu translatierenden Bereichs der mRNA wesentlich ist. Bedeutungs- 
voll ist hier die Zusammensetzung und die Abfolge der verschiedenen Nukleotide. Insbeson- 

10 dere sind Sequenzen mit erhdhtem G (Guanosin) / C (Cytosin) -Gehalt stabiler als Sequen- 
zen mit einem erhohten A (Adenosin) / U (Uracil) -Gehalt. Daher werden erfindungsgemaB 
unter Beibehaltung der translatierten Aminosanreabfolge die Codons gegenuber der Wildtyp- 
mRNA derart variiert, dass sie vermehrt G/C-Nukleotide beinhalten. Aufgrund der Tatsache, 
dass mehrere Codons fur ein und dieselbe Aminosaure kodieren (sog. ^Degeneration des 

15 genetischen Codes <c ) ? konnen die fur die Stabilitat gunstigsten Codons ermittelt werden (sog. 
^alternative Codonverwendung" oder englisch: „codon usage"). 

In Abhangigkeit von der durch die modifizierte mRNA zu kodierenden Aminosaure sind 
unterschiedliche Moglichkeiten zur Modifikation der mRNA-Sequenz gegeniiber der Wildtyp- 
20 Sequenz moglich. Im Fall von Aminosauten, die durch Codons kodiert werden, die aus- 
schlieBlich G- oder C- Nukleotide enthalten, ist keine Modifikation des Codons erforderlich. 
So erfordem die Codons fur Pro (CCC oder CCG), Arg (CGC oder CGG), Ala (GCC oder 
GCG) und Gly (GGC oder GGG) keine Veranderung, da kein A oder U vorhanden ist. 

25 Demgegenuber konnen Codons, welche A- und/oder U-Nukleotide enthalten durch Substi- 
tution anderer Codons, welche die gleichen Aminosauren kodieren, jedoch kein A und/ oder 
U enthalten, verandert werden. Beispiele hierfur sind: 

- die Codons fur Pro konnen von CCU oder CCA zu CCC oder CCG verandert werden; 
30 - die Codons fur Arg konnen von CGU oder CGA oder AGA oder AGG zu CGC oder 

CGG verandert werden; 

- die Codons fur Ala konnen von GCU oder GCA zu GCC oder GCG verandert werden; 
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die Codons fur Gly konnen von GGU oder GGA zu GGC oder GGG verandert werden. 

In anderen Fallen konnen A- bzw. U-Nukleotide zwar nicht aus den Codons eliminiert wer- 
den, jedoch ist es moglich, den A- und U-Gehalt zu verringern, indem Codons verwendet 
5 werden, die einen geringeren Anteil A- und/oder U-Nukleotide enthalten. Beispiele rrierfur 
sind: 

die Codons fur Phe konnen von UUU zu UUC verandert werden; 

- die Codons fur Leu konnen von UUA, UUG, CUU oder CUA zu CUC oder CUG ver- 
1 0 andert werden; 

- die Codons fur Set konnen von UCU oder UCA oder AGU zu UCC, UCG oder AGC 
verandert werden; 

das Codon fur Tyr kann von UAU zu UAC verandert werden; 

das Codon fur Cys kann von UGU zu UGC verandert werden; 
1 5 - das Codon His kann von CAU zu CAC verandert werden; 

das Codon fur Gin kann von CAA zu CAG verandert werden; 

die Codons fur He konnen von AUU oder AUA zu AUG verandert werden; 

die Codons fur Thr konnen von ACU oder ACA zu ACC oder ACG verandert werden; 

das Codon fur Asn kann von AAU zu AAC verandert werden; 
20 - das Codon fur Lys kann von AAA zu AAG verandert werden; 

- die Codons fur Val konnen von GUU oder GUA zu GUC oder GUG verandert werden; 
das Codon fur Asp kann von GAU zu GAC verandert werden; 

das Codon fur Glu kann von GAA zu GAG verandert werden, 
das Stop-Codon UAA kann zu UAG oder UGA verandert werden. 

25 

Im Falle der Codons fur Met (AUG) und Trp (UGG) besteht hingegen keine Moglichkeit der 
Sequenzmodifikation. 

Die vorstehend aufgefuhrten Substitutionen konnen sowohl einzeln aber audi in alien mogli- 
30 chen Kombinationen zur Erhohung des G/C-Gehalts der modifizierten mRNA gegenuber 
der Wildtyp-nxRNA (der ursprunglichen Sequenz) verwendet werden. So konnen beispiels- 
weise alle in der Wildtyp-Sequenz auftretenden Codons fur Thr zu ACC (oder ACG) veran- 
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dert werden. Bevorzugt werden jedoch beispielsweise Kombinationen der vorstehenden Sub- 
stitutionsmoglichkeiten verwendet: 



Substitution aller in der urspninglichen Sequenz (Wildtyp-mRNA) fur Thr kodierenden 
5 Codons zu ACC (oder ACG) und Substitution aller ursprunglich fur Ser kodierenden Co- 

dons zu UCC ( oder UCG oder AGC); 

Substitution aller in der ursprunglichen Sequenz fur He kodierenden Codons zu AUC 
und Substitution aller ursprunglich fur Lys kodierenden Codons zu AAG und Substituti- 
10 on aller urspriinglicb. fur Tyr kodierenden Codons zu UAC; 

Substitution aller in der ursprunglichen Sequenz fur Val kodierenden Codons zu GUC 
(oder GUG) und Substitution aller ursprunglich fur Glu kodierenden Codons zu GAG 
und Substitution aller ursprunglich fur Ala kodierenden Codons zu GCC (oder GCG) 
15 und Substitution aller ursprunglich fur Arg kodierenden Codons zu CGC (oder CGG); 



Substitution aller in der ursprunglichen Sequenz fur Val kodierenden Codons zu GUC 
(oder GUG) und Substitution aller ursprunglich fur Glu kodierenden Codons zu GAG 
und Substitution aller ursprunglich fur Ala kodierenden Codons zu GCC (oder GCG) 
20 und Substitution aller ursprunglich fur Gly kodierenden Codons zu GGC (oder GGG) 

und Substituion aller ursprunglich fur Asn kodierenden Codons zu AAC; 

Substitution aller in der ursprunglichen Sequenz fur Val kodierenden Codons zu GUC 
(oder GUG) und Substitution aller usprunglich fur Phe kodierenden Codons zu UUC und 
25 Substitution aller urspninglich fur Cys kodierenden Codons zu UGC und Substitution al- 

ler ursprunglich fur Leu kodierenden Codons zu CUG (oder CUC) und Substitution aller 
ursprunglich fur Gin kodierenden Codons zu CAG und Substitution aller ursprunglich 
fur Pro kodierenden Codons zu CCC (oder CCG); 



30 usw. 
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Vor zugsweise wird der G/C-Gehalt des far das Protein kodierenden Bereichs der modifizier- 
ten mRNA vim rriindestens 7%-Punkte, mehr bevorzugt um iriiadestens 15%-Punkte, beson- 
ders bevorzugt rim mindestens 20%-Punkte gegeniiber dem G/ C-Gehalt des kodierten Be- 
reichs der fur das Protein kodierenden WHdtyp-mRNA erhoht. 

5 

Besonders bevorzugt ist es in dies em Zusammenhang, den G/C-Gehalt der modifizierten 
mRNA, insbesondere in dem fur das Protein kodierenden Bereich, im Vergleich zur Wildtyp- 
Sequenz maximal zu erhohen. G/C-maximierte Sequenzen fur die codierenden Bereiche einer 
bevorzugten Auswahl von viralen oder Tumorantigenen, die in einem erfindungsgemaBen 
10 RNA-Gemisch eingesetzt werden konnen, sind in den Figuren 19 bis 81 dargestellt. 

Eine weitere bevorzugte Mochfikation der mRNA des erfindungsgemaBen Gemisches basiert 
auf der Etkenntnis, dass die Translations effizienz ebenfalls durch eine unterschiedliche Hau- 
figkeit im Auftreten von tRNAs in Zellen bestdmmt wird. Sind daher in einer RNA-Sequenz 
15 vermehrt sogenannte "seltene" Codons vothanden, so wird die entsprechende mRNA deut- 
lich schlechter translatiert als in dem Fall, dass fur relativ "haufige" tRNAs kodierende Co- 
dons vorhanden sind. 

Somit wird erfindungsgemaB in der moditlzierten mRNA des erfindungsgemaBen Gemisches, 
20 der fur das Protein, Peptid bzw. Polypeptid kodierende Bereich gegeniiber dem entsprechen- 
den Bereich der Wildtyp-mRNA derart verandert, dass mindestens ein Codon der Wildtyp- 
Sequenz, das fur eine in der Zelle relativ seltene tRNA kodiert, gegen ein Codon ausge- 
tauscht, das fur eine in der Zelle rektiv haufige tRNA kodiert, welche die gleiche Aminosaure 
tragt wie die relativ seltene tRNA. Durch diese Modifikation werden die RNA-Sequenzen 
25 derart modifiziert, dass Codons eingefugt werden, fur die haufig vorkommende tRNAs zur 
Verfiigung stehen. Anders ausgedruckt, konnen durch diese Modifikation erfindungsgemaB 
alle Codons der Wildtyp-Sequenz, die fur eine in der Zelle relativ seltene tRNA kodieren, 
jeweils gegen ein Codon ausgetauscht werden, das fur eine in der Zelle relativ haufige tRNA 
kodiert, welche jeweils die gleiche Aminosaure tragt wie die relativ seltene tRNA. 



30 
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Welche tRNAs relativ haufig in der Zelle auftreten und welche demgegeniiber relativ selten 
auftreten, ist einem Fachmann bekannt; vgL bspw. Akashi, Curr. Opin. Genet. Dev. 2001, 
11(6): 660-666. 

5 ErfindungsgemaB besonders bevorzugt ist es, den etfindvingsgemaB in der modifizierten 
mRNA erhohten, insbesondere maximalen, sequenziellen G/C-Anteil mit den "haufigen" 
Codons zu verkniipfen, ohne die Aminosauresequenz des durch den kodierenden Bereich der 
mRNA kodietten Proteins, Peptids b2w. Polypeptids zu verandern. Diese bevorzugte Aus- 
fuhrungsform stellt eine besonders effizient translatierte und stabilisierte mRNA bspw. fur 
10 das erfindungsgemaBe Gemisch bereit. 

Die Ermittlung einer wie vorstehend beschtieben modifizierten mRNA (Erhohung des G/ C- 
Gehalts; Austausch von tRNAs) kann anhand des in der WO 02/098443 - deren Offenba- 
rungsgehalt vollinhaltlich in die vorliegende Erfindung einbezogen wird — erlauterten Compu- 

15 terprogramms ermittelt werden. Mit diesem Computerprogramm kann anhand des geneti- 
schen Codes bzw. dessen degenerativer Natur die Nucleotid-Sequenz einer beliebigen mRNA 
derart modifiziert werden, dass sich ein maximaler G/C-Gehalt in Verbindung mit der Ver- 
wendung von Codons, die fur moglichst haufig in der Zelle vorkommende tRNAs kodieren, 
ergibt, wobei die durch die modifizierte mRNA kodierte Aminosaure-Sequenz gegenuber der 

20 nicht-modifizierten Sequenz vorzugsweise nicht verandert ist. Alternativ kann auch nur der 
G/C-Gehalt oder nur die Codonverwendung gegenuber der ursprunglichen Sequenz modifi- 
ziert werden. Der Quellcode in Visual Basic 6.0 (eingesetzte Entwicklungsumgebung: Micro- 
soft Visual Studio Enterprise 6.0 mit Servicepack 3) ist ebenfalls in der WO 02/098443 ange- 
geben. 

25 

In einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform der vorliegenden EriBndung ist der A/U- 
Gehalt in der Umgebung der Ribosomen-Bindungsstelle der modifizierten mRNA des erfin- 
dungsgemaBen Gemisches gegeniiber dem A/U-Gehalt in der Umgebung der Ribosomen- 
Bindungsstelle der Wildtyp-mRNA erhoht. Diese Modifikation (ein erhohter A/U-Gehalt urn 
30 die Ribosomen-Bindungsstelle) erhoht die Effizienz der Ribosomen-Bindung an die mRNA. 
Eine wirksame Bindung der Rib o somen an die Ribosomen-Bindungsstelle (Kozak-Sequenz: 
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GCCGCCACCAUGG, das AUG bildet das Startcodon) bewirkt wiederum eine effiziente 
Translation der mRNA. 

Eine ebenfalls bevorzugte Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung betrifft eia erfin- 
5 dungsgemaBes Gemisch, wobei der kodierende Bereich und/oder der 5'- und/oder 3'-nicht- 
translatierte Bereich der modifizierten mRNA gegenuber der Wttdtyp-mRNA derart veran- 
dert ist, dass er keine destabilisierenden Sequenzelemente enthalt, wobei die kodierte Amino- 
sauresequenz der modifizierten mRNA gegeniiber der Wildtyp-mRNA vorzugsweise nicht 
verandert ist. Es ist bekannt, dass beispielsweise in den Sequenzen eukaryotischer mRNAs 

10 destabilisierende Sequenzelemente (DSE) auftreten, an welche Signalproteine binden und den 
enzymatischen Abbau der mRNA in vivo regulieren. Daher konnen zur weiteren Stabilisierung 
der erfindungsgemaBen modifizierten mRNA gegebenenfalls im fur das Protein kodierenden 
Bereich ein oder mehrere derartige Veranderungen gegenuber dem entsprechenden Bereich 
der Wildtyp-mRNA vorgenommen werden, so dass dort keine bzw. im wesentlichen keine 

15 destabilisierenden Sequenzelemente enthalten sind. Durch derartige Veranderungen konnen 
erfindungsgemaB ebenfalls in den nicht-translatierten Bereichen (3 5 - und/ oder 5'-UTR) vor- 
handene DSE aus der mRNA eliminiert werden. 

Derartige destabilisierende Sequenzen sind bspw. AU-reiche Sequenzen ("AURES"), die in 3'- 
20 UTR-Ab sclxoitten zahkeicher instabiler mRNA vorkommen (Caput et aL, Proc. Natl. Acad. 
Sci. USA 1986, 83: 1670 bis 1674). Die in dem erfindungsgemaBen Gemisch enthaltenen 
mRNA-Molekule sind daher vorzugsweise derart gegenuber der Wildtyp-mRNA verandert, 
dass sie keine derartigen destabilisierenden Sequenzen aufweisen. Dies gilt auch fur solche 
Sequenzmotive, die von moglichen Endonucleasen erkannt werden, bspw. die Sequenz 
25 GAACAAG, die im 3' UTR-Segment des fur den Transferin-Rezeptor kodierenden Gens 
enthalten ist (Binder et aL, EMBO J. 1994, 13: 1969 bis 1980). Auch diese Sequenzmotive 
werden bevorzugt in der modifizierten mRNA des erfindungsgemaBen Gemisches entfernt. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung weist die modi- 
30 fizierte mRNA des erfindungsgemaBen Gemisches eine 5 ? -Cap-Struktur auf. Beispiele von 
Cap-Strukturen, die erfindungsgemaB verwendet werden konnen, sind m7G(5 ! )ppp 
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Fernet ist es bevorzugt, dass die modifizierte mRNA des erfindungsgemaBen Gemisches ei- 
nen Poly(A)-Schwanz, vorzugsweise von mindestens 25 Nukleotiden, starker bevorzugt von 
mindestens 50 Nukleotiden, noch starker bevorzugt von mindestens 70 Nukleotiden, eben- 
5 falls starker bevorzugt von mindestens 100 Nukleotiden, am starksten bevorzugt von mindes- 
tens 200 Nukleotiden aufweist. 

Ebenfalls bevorzugt weist die modifizierte mRNA des erfindungsgemaBen Gemisches min- 
destens eine IRES und/oder mindestens eine 5'- und/oder 3'-Stabilisietungssequenz auf. 

10 ErfindungsgemaB konnen demnach in die modifizierte mRNA eine oder mehrere sog. IRES 
(engl. ^internal ribosomal entry side") eingefugt werden. Eine IRES kann so als alleinige Ri- 
bosomen-Bindungsstelle fungieren, sie kann jedoch auch zur Bereitstellung einer mRNA die- 
nen, die mehrere Proteine, Peptide bzw. Polypeptide kodiert, die unabhangig voneinander 
dutch die Ribosomen translatiert werden sollen ("multicistronische mRNA"). Beispiele erfin- 

15 dungsgemaB verwendbarer IRES-Sequenzen sind diejenigen aus Picornaviren (z.B. FMDV), 
Pestviren (CFFV), Polioviren (FV), Enzephalo-Myocarditis-Viren (ECMV), Maul-und- 
Klauenseuche-Viren (FMDV), Hepatitis-C-Viren (HCV), Klassisches-Schweinefieber-Viren 
(CSFV), Murines-Leukoma-Virus (MLV), Simean-Immundefizienz-Viren (SIV) oder Cricket- 
Paralysis-Viren (CrPV). 

20 

Weiterhin bevorzugt weist die modifizierte mRNA des erfindungsgemaBen Gemisches min- 
destens eine 5 ? - und/oder 3 ? -Stabilisierungssequenz auf. Diese Stabilisierungssequenzen in 
den 5 1 - und/oder 3 ! - nicht-translatierten Bereichen bewirken eine Erhohung der Halbwerts- 
zeit der mRNA im Cytosol. Diese Stabilisierungssequenzen konnen eine 100%ige Sequenz- 

25 homologie zu naturlich vorkommenden Sequenzen, die in Viren, Bakterien und Eukaryoten 
auftreten, aufweisen, konnen aber auch teilweise oder vollstandig synthetischer Natur sein. 
Als Beispiel fur stabilisierende Sequenzen, die in der vorliegenden Erfindung verwendbar 
sind, konnen die nicht-translatierten Sequenzen (UTR) des (3-Globingens, bspw. von Homo 
sapiens oder Xenopus laevis, genannt werden. Ein anderes Beispiel einer Stabilisierungssequenz 

30 weist die allgemeine Formel (C/U)CCAN x CCC(U/A)Py x UC(C/U)CC auf, die im 3'UTR der 
sehr stabilen mRNA enthalten ist, die fur a-Globin, a- (T) -Collagen, 15-Iipoxygenase oder fur 
Tyrosin-Hydroxylase kodiert (vgl. Holcik et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1997, 94: 2410 bis 
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2414). Selbstverstandlich konnen derartige Stabilisierungssequenzen einzeln oder in Kombi- 
nation miteinander als auch in Kombination mit anderen, einem Fachmann bekannten Stabi- 
lisierungssequenzen verwendet werden. 

5 In einer bevorzugten Aus fuhrungs form der vorliegenden Erfindung weist die modifizierte 
mRNA des erfindungsgemaBen Gemisches mindestens ein Analoges natiirlich vorkommen- 
der Nukleotide auf. Dieses/diese Analoges /Analoga dient/dienen der weiteren Stabilisierung 
der modifizierten mRNA, wobei dies auf der Tatsache beruht, dass die in den Zellen vor- 
kommenden RNA-abbauenden Enzyme als Substrat vorzugsweise naturlich vorkommende 

10 Nukleotide erkennen. Durch Einfiigen von Nukleotid-Analoga in die RNA kann daher der 
RNA-Abbau erschwert werden, wobei die Auswirkung auf die Translationseffizienz bei Ein- 
fiigen dieser Analoga, insbesondere in den kodierenden Bereich der mRNA, einen positiven 
oder negativen Effekt auf die Translationseffizienz haben kann. In einer keineswegs abschlie- 
Benden Aufzahlung konnen als Beispiele erfindungsgemaB verwendbarer Nukleotidanaloga 

15 Phosphoramidate, Phosphorthioate, Peptidnukleotide, Methylphosphonate, 7- 
Deazaguaonsin, 5 -Metliylcy to sin und Inosin genannt werden. Die Herstellung derartiger Ana- 
loga sind einem Fachmann bspw. aus den US-Patenten 4,373,071, US 4,401,796, US 
4,415,732, US 4,458,066, US 4,500,707, US 4,668,777, US 4,973,679, US 5,047,524, US 
5,132,418, US 5,153,319, US 5,262,53.0 und 5,700,642 bekannt. ErfindungsgemaB konnen 

20 derartige Analoga in nicht-translatierten und translatierten Bereichen der modifizierten 
mRNA vorkorumen. 

Vorzugsweise kann die modifizierte mRNA des erfindungsgemaBen Gemisches, die einen fur 
mindestens ein Antigen aus einem Tumor kodierenden Bereich enthalt, zusatzlich einen wei- 
25 teren funktionellen Abschnitt enthalten, der bspw. fur ein die Immunantwort forderndes Cy- 
tokin (Monokin, Lymphokin, Interleukin oder Chemokin, wie IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL- 
6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-12, INF-a, INF-y, GM-CFS, LT-a oder Wachstamsfaktoren, 
wie hGH, kodiert. 

30 Einem Fachmann sind verschiedene Verfahren gelaufig, die beschriebenen Modifikationen 
vorzunehmen. Einige dieser Verfahren wurden bereits in dem obigen Abschnitt zu den Vari- 
anten der Erfindung beschrieben. Beispielsweise kann zur Substitution von Codons in der 
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erfindungsgemaBen modifizierten tnRNA ini Falle kiirzerer kodierender Bereiche (die fur 
biologisch witrksame oder antigene Proteine oder Peptide kodieren) die gesamte mRNA che- 
misch unter Verwendung von Standardtechniken synthetisiert werden. 

5 Bevorzugt werden allerdings Substitutionen, Additionen oder Eliminierungen von Basen un- 
ter Verwendung einer DNA-Matrize zur Herstellung der modifizierten mRNA mit Hilfe von 
Techniken der gangigen zielgerichteten Mutagenese eingefiihrt (siehe z.B. Maniatis et aL, Mo- 
lecular Cloning: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory Press, 3. AufL, Cold 
Spring Harbor, NY, 2001). Bei einem solchen Verfahren wird zur Herstellung der mRNA ein 

10 entsprechendes DNA-Molekiil in vitro transkribiert. Diese DNA-Matrize besitst einen geeig- 
neten Promotor, bspw. einen T7 -oder SP6-Promotor, £ur die in vitro Transkription, dem die 
gewiinschte Nukleotidsequenz fur die herzustellende mRNA und ein Termisations signal fur 
die in in vitro Transkribtion folgen. ErfindungsgemaB wird das DNA-Molekul, das die Matrize 
des herzustellenden RNA-Konstrukts bildet, durch fermentative Vermehrung und anschlie- 

15 Bende Isolierung als Teil eines in Bakterien replizierbaren Plasmids hergestellt. Als fur die 
vorliegende Erfindung geeignete Plasmide konnen bspw. die Plasmide pT7Ts (GenBank- 
Zugriffsnuinmer U26404; Lai et aL, Development 1995, 121: 2349 bis 2360), pGEM®-Reihe, 
bspw. pGEM®-l (GenBank-Zugriffsnummer X65300; von Promega) und pSP64 (GenBank- 
Zugriffsnummer X65327) genannt werden; vgl. auch Mezei und Storts, Purification of PCR 

20 Products, in: Griffin und Griffin (Hrsg.), PCR Technology: Current Innovation, CRC Press, 
Boca Raton, FL, 2001. 

Es kann so unter Verwendung kurzer synthetischer DNA-Oligonukleotide, die an den ent- 
stehenden Schnittstellen kurze einzelstrangige Ubergange aufweisen, oder durch chetnische 
25 Synthese hergestellte Gene die gewunschte Nukleotidsequenz nach einem Fachmann gelaufi- 
gen molekularbiologischen Methoden in ein geeignetes Plasmid cloniert werden (vgl. Maniatis 
et aL, supra). Das DNA-Molekul wird dann aus dem Plasmid, in welchem es in einfacher oder 
mehrfacher Kopie vorKegen kann, durch Verdauung mit Restriktionsendonukleasen ausge- 
schnitten. 

30 

In einer weiteren Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung ist die modifizierte mRJSTA 
des erfindungsgemaBen Gemisches mit mindestens einem kationischen oder polykationischen 
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Agens komplexiert oder kondensiert ist. Bevorzugt handelt es sich bei einem solchen kationi- 
schen oder poykationischen Agens urn ein Agens, das aus der Gruppe bestehend aus Prota- 
min, Poly-L-Lysin, Poly-L-Arginin und Histonen ausgewahlt ist 

5 Dutch diese Modifikation der erfindungsgemaBen mRNA kann der wirksame Transfer der 
modifizierten mRNA in die zu behandekiden Zellen bzw. das zu behandelndes Gewebe bzw. 
den zu behandekiden Organismus dadurch verbessert werden, dass die modifizierte mRNA 
mit einem kationischen Peptid oder Protein assoziiert oder daran gebunden ist. Insbesondere 
ist dabei die Verwendung von Protamin als polykationisch.es, NuHeinsaure-bindendes Protein 
10 besonders wirksam. Die Verwendung anderer kationischer Peptide oder Proteine, wie Poly-L- 
Lysin oder Histonen, ist selbstverst&ndlich ebenfalls moglich. Diese Vorgehensweise zur Sta- 
bilisierung der modifizierten mRNA wird beispielsweise in EP-A-1 083232 beschrieben, deren 
diesbeziiglicher Offenbarungsgehalt in die vorliegende Erfindung vollumfanglich eingeschlos- 
sen ist. 

15 

Die vorstehend beschtiebenen, samtlichen Modifikationen der mRNA des erfindungsgema- 
Ben Gemisches konnen im Sinne der Erfindung einzeln oder in Kombinationen miteinander 
auftreten. 

20 Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung betrifft ein erfindungsgemaBes Ge~ 
misch zur Verwendung als pharmazeutische Zusammensetzung. 

F.in weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zusam- 
mensetzung, die ein erfindungsgemmaBes Gemisch enthalt sowie pharmazeutisch geeignete 

25 Hilfs- und/oder Tragerstoffe. Damit wird erfindungsgemaB auch eine Kombination der er- 
findungsgemaBen mRNAs mit pharmazeutisch akzeptablen Trager-, Hilfs- und/ oder Zusatz- 
stoffen offenbart. Entsprechende Herstellungswege sind bei ,,Remington's Pharmaceutical 
Sciences" (Mack Pub. Co., Easton, PA, 1980) offenbart, das Bestandteil der Offenbarung der 
vorliegenden Erfindung ist. Vorzugsweise enthalt die pharmazeutische Zusammensetzung der 

30 vorliegenden Erfindung zusatzlich mindestens einen RNase-Inhibitor, vorzugsweise RNasin. 
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Fur die parenterale Verabreichung kommen als Tragerstoffe bspw. steriles Wasser, sterile 
Kochsalzlosungen, Polyalkylenglykole, hydrogenierte Naphthalen und insbesondere biokom- 
patible Lactidpolymere, Lactid/Glycolidcopolymer oder Polyoxyethylen- 
/Polyoxypropylencopolymere in Betracht. ErfindungsgemaBe pharmazeutische Zusammen- 
5 setzungen konnen Fullsubstanzen oder Substanzen, wie Lactose, Mannitol, Substanzen zur 
kovalenten Anknupfung von Polymeren, wie z.B. Polyethylenglykol, an erfindungsgemaBe 
Inhibitoren, Komplexiemng mit Metallionen odet EinschluB von Materialien in oder au£ be- 

sondere Praparationen von Polymerverbindung, wie z.B. Polylactat, Polyglykolsaure, Hydro - 

i 

gel oder auf Iiposomen, Mikroemulsion, Micellen, unilamellare oder multilamellare Vesikel, 

10 Erythrozyten-Fragmente oder Spharoplasten, enthalten. Die jeweiligen Ausfuhrungsformen 
der pharmazeutischen Zusammensetzung werden abhangig vom physikalische Verhalten, 
beispielsweise in HinbKck auf die Loslichkeit, die Stabititat, Bioverfiigbarkeit oder Abbaubar- 
keit gewahlt. KontrolHerte oder konstante Freisetzung der erfindungsgemaBen Wkkstoff- 
komponente in der Zusatnmensetzung schlieBt Formulierungen auf der Basis lipophiler De- 

15 pots ein (z.B. Fettsauren, Wachse oder Ole). Im Rahmen der vorKegenden Erfindung werden 
auch Beschichtungen erfindungsgemaBer Substanzen oder Zusarnmensetzungen, enthaltend 
solche Substanzen, namlich Beschichtungen mit Polymeren offenbart (z.B. Poloxamere oder 
Poloxamine). Weiterhin konnen erfindungsgemaBen Substanzen bzw. Zusammensetzungen 
protektive Beschichtungen, z.B. Proteaseinhibitoren oder Permeabilitatsverstarker, aufweisen. 

20 Bevorzugte Trager sind typischerweise wassrige Tragermaterialien, wobei Wasser zur Injekti- 
on (WFI) oder Wasser, gepuffert mit Phosphat, Citrat oder Acetat usw. verwendet wird, und 
der pH typischerweise auf 5,0 bis 8,0, vorzugsweise 6,0 bis 7,0, eingestellt wird. Der Trager 
bzw. das Vehikel wird zusatzlich vorzugsweise Salzbestandteile enthalten, z.B. Nataumchlo- 
rid, Kaliumchlorid oder andere Komponenten, welche die Losung bspw. isotonisch machen. 

25 Weiterhin kann der Trager neben den vorstehend genannten Bestandteilen zusatzliche Kom- 
ponenten, wie humanes Serumalbumin (HSA), Polysorbat 80, Zucker oder Aminosauren, 
enthalten. 

Die Art und Weise der Verabreichung und die Dosierung der erfindungsgemaBen pharmazeu- 
30 tischen Zusammensetzung hangen von der zu behandelnden Erkrankung und deren Fort- 
schrittsstadium, wie auch dem Korpergewicht, dem Alter und dem Geschlecht des Patienten 
ab. Die Konzentration der modifizierten mRNA in derartigen Formulierungen kann daher 
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innerhalb eines weiten Bereichs von 1 jug bis 100 mg/ml variieren. Die erfindungsgemaBe 
pharmazeutische Zusammensetzung wird vorzugsweise parenteral, bspw. intravenos, intraar- 
teriell, subkutan, intramuslailar, dem Patienten verabreicht. Ebenso ist es moglich, die phar- 
mazeutische Zusammensetzung topisch oder oral zu verabreichen. 

5 

Konsequenterweise ist von der vorliegenden Erfindung ebenfalls ein Verfahren zur Behand- 
lung von Erkrankungen, insbesondere Krebs- bzw. Tumorerkrankungen bzw. eine Vakzinie- 
rung zur Prevention der vorstehend genannten Erkrankungen bereitgestellt, welches das Ve- 
rabreichen der erfindungsgemaJBen pharmazeutischen Zusammensetzung an einen Patienten, 
10 insbesondere einen Menschen, umfasst. 

ErfindungsgemaB ist es bevorzugt, dass die pharmazeutische Zusaromensetzung der vorlie- 
genden Erfindung weiterhin ein oder mehrere Adjuvanz/Adjuvanzien enthalt. Hierdurch 
kann eine Erhohung der Immunogenizitat der pharmazeutische Zusammensetzung bewirkt 

15 erden. Unter "Adjuvans" ist erfindungsgemaB jede chemische oder biologische Verbindung 
zu verstehen, die eine spezifische Immunantwort begunstigt. In Abhangigkeit der verschiede- 
nen Arten von Adjuvanzien konnen diesbezuglich verschiedene Mechanismen in Betracht 
kommen. Bspw. bilden Verbindungen, die eine Endocytose der in der pharmazeutischen Zu- 
sammensetzung enthaltenen modifizierten mRNA dutch dendritische Zellen (DC) fordern, 

20 eine erste Klasse von verwendbaren Adjuvanzien. Andere Verbindungen, welche die Reifung 
der DC erlauben, bspw. Iipopolysaccharide, TNF-a oder CD40-Iigand, sind eine weitere 
Klasse geeigneter Adjuvanzien. AUgemein kann jedes das Immunsystem beeinflussende A- 
gens von der Art eines "Gefahrsignals M (LPS, GP96, Oligonucleotide mit dem CpG-Motiv) 
oder Cytokine, wie GM-CFS, als Adjuvans verwendet werden, welche es erlauben, eine Im- 

25 munantwort gegen ein Antigen, das durch die modifizierte mRNA kodiert wird, zu erhohen 
und/oder gerichtet zu beeinflussen. Insbesondere sind dabei die vorstehend genannten Cyto- 
kine bevorzugt. Weitere bekannte Adjuvanzien sind Aluminiumhydroxid, das Freud'sche Ad- 
juvans sowie die vorstehend genannten stabilisierenden kationischen Peptide bzw. Polypepti- 
de, wie Protamin. Des weiteren sind Iipopeptide, wie Pam3Cys, ebenfalls besonders geeignet, 

30 urn als Adjuvanzien in der pharmazeutischen Zusammmensetzung der vorliegenden Erfin- 
dung eingesetzt zu werden; vgl. Deres et al, Nature 1989, 342: 561-564. 
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Ein weiterer Gegenstand der votliegenden Erfindung betrifft ein Verfahren zur Hersteliung 
eines etfindungsgemaBen Gemisches, das die folgenden Schritte umfaBt: 

a, in vitro Ttansktiption mindestens einer Template-DNA, kodierend fur mindestens ein 
Antigen aus einem Tumor, 
5 b. in vitro Transkription miadestens einer Template-DNA, kodierend far mindestens ein 

immunogenes Protein, 

c. Degradation der Template-DNA mit geeigneten Mitteln, 

d. Isolierung der in den Schritten a. und b. erhaltenen mRNA mit geeigneten Mitteln, 

e. Mischen der in Schritt d. isolierten mRNAs. 

10 

Vorgehensweisen zur in vitro Transkription wurden bereits vorstehend beschrieben und sind 
im Stand der Technik bekannt (siehe z.B. Maniatis et al., supra). ErfindungsgemaB verwend- 
bare Antigene aus einem Tumor sowie immunogene Proteine wurden ebenfalls vorstehend 
beschrieben. Die Degradation der Template-DNA in Schritt c. kann vorzugsweise durch eine 

15 (im Stand der Technik wohlbekannte) DNAse- Behandlung erfolgen. Die Isolierung der 
mRNA kann durch vorzugsweise mehrere aufeinanderfolgende Prazipitations- und/ oder Ex- 
traktionsprozesse erfolgen. Hierbei kommt beispielsweise eine LiCl-Prazipitation, eine Etha- 
nol/NaCl-Prazipitation und eine Phenol/Chloroform-Extraktion in Betracht. Weitere Ver- 
fahren sind dem Fachmann gut bekannt Femer kann sich eine weitergehende Aufreinigung 

20 mittels Chromatographie anschliessen. Die isolierten mRNAs konnen zum Mischen vor- 
zugsweise in Wasser, ebenfalls bevorzugt bei gleichen Konzentrationen, vorliegen. Es konnen 
jedoch auch unterschiedliche Konzentrationen gewahlt werden. Geeignete Bedinungen und 
Konzentrationen unter denen die mRNAs vorteilhaft gemischt werden konnen sind dem 
Fachmann ebenfalls gut bekannt. 

25 

Es ist weiterhin bevorzugt, dass die isolierte und/ oder gemischte mRNA in wassrigen L6- 
sungsmittel vorliegt. Hierbei kann es sich beispielsweise urn PBS handeln. PBS kann hierbei je 
nach Geeignetheit in verschiedenen Konzentrationen vorliegen, z.B. 1 x PBS oder 10 x PBS. 
Weiterhin kann es sich um isotonische Kochsalzlosung handeln, die auch mit HEPES gepuf- 
30 fert sein kann. Besonders bevorzugt ist allerdings die Verwendung von Ringer-Lactat-Losung 
(Fa. Fresenius). Bei Verwendung von Ringer-Lactat-Losung als Puffer wurde von den Erfin- 
dern erstmals eine gegenuber dem Stand der Technik 5-fach hohere Effektivitat erzielt. 
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Ein weiterer Gegenstand der Erfindung betrifft die Verwendung eines erfindungsgemaBen 
Gemisches und/oder einer erfindungsgemaBen pharmazeutischen Zusamniensetzung zur 
Behandlung von Krebs- bzw. Tumorerkrankungen, beispielsweise Melanom, wie malignem 
5 Melanom, Hautmelanom, Carzinom, wie Coloncarzinom, Lungencarcinom, wie kleinzelligem 
Lungencarzinom, Adenocarcinom, Prostatacarcinom, Speiserohrencarcinom, Brustcarcinom, 
Nierencarcinom, Sacrom, Myelom, Leukamie, insbesondere akuter myeloischer Leukamie, 
Gliom, Lymphomen, und Blastomen. Bei Tumoterkrankungen kodiert die erfindungsgemaBe 
fur ein Tumorantigen kodierende mRNA vorzugsweise fur ein tumorspezifisches Oberfla- 
10 chenantigen (TSSA). 

Ein ebenfalls weiterer Gegenstand der Erfindung betrifft die Verwendung eines erfindungs- 
gemaBen Gemisches zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Krebs- bzw. 
Tumorerkrankungen, beispielsweise Melanom, wie malignem Melanom, Hautmelanom, Car- 

15 zitiom, wie Coloncarzinom, Lungencarcinom, wie kleinzelligem Lungencarzinom, Adenocar- 
cinom, Prostatacarcinom, Speiserohrencarcinom, Brustcarcinom, Nierencarcinom, Sacrom, 
Myelom, Leukamie, insbesondere akuter myeloischer Leukamie, Gliom, Lymphomen, und 
Blastomen. Bei Tumorerkrankungen kodiert die erfindungsgemaBe fur ein Tumorantigen 
kodierende mRNA vorzugsweise for ein tumorspezifisches Oberflachenantigen (TSSA). Der 

20 Begriff „Arzneimitter < und der Begriff „pharmazeutische Zusammensetzung" sind erfin- 
dungsgemaB synonym zu verstehen. 

Die vorliegende Erfindung wird nachfolgend anhand von Figuren und Beispielen weiter il- 
lustriert, ohne dass diese dazu gedacht sind, die Gegenstande der vorliegenden Erfindung 
25 hierauf zu beschranken. 

Figuren: 

In den nachfolgenden Figuren 1 bis 13, die RNA-Nukleinsauresequenzen darstellen, ist das 
30 Start-Codon und gegebenenfalls auch das Stop-Codon jeweils in Fettdruck-Buchstaben ange- 
geben. Grau unterlegt sind die Sequenzabschnitte, die die nicht translatierte Region (untrans- 
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lated region, UTR) des humanen alpha-globin Gens betreffen, welches die mRNA stabihsiert 
und ferner die Translation der mRNA erhoht. 

Figur 1 zeigt die Mekn A-Otg- A 70 RNA-NuHeinsauresequenz 

5 

Figur 2 zeigt die Tyrosinase-agA 70 RNA-NuHeinsauresequenz 

Figur 3 zeigt die MAGE Al -ocgA 70 RNA-Nukleinsauresequenz 

1 0 Figur 4 zeigt die MAGE A6-aGA 70 RNA-Nukleinsauresequenz 

Figur 5 zeigt die Survivin-agA 70 RNA-Nukleinsauresequenz 

Figur 6 zeigt die HER-2/neu-ccgA 70 RNA-Nukleinsauresequenz 

15 

Figur 7 zeigt die CEA -agA 70 RNA-Nukleinsauresequenz 

Figur 8 zeigt die Mucinl-ocgA 70 RNA-Nukleinsauresequenz 

20 Figur 9 zeigt die GP100-CCgA 70 RNA-Nukleinsauresequenz 

Figur 10 zeigt die Bg -FLUWT-OCgA 70 RNA-Nukleinsauresequenz. Es handelt sich urn 

die Nukleinsauresequenz einer Varianten — eine Punktmutation enthaltend - 
des Influenza A/Hong Kong/ 1/68 Mattixprotein. Accession number 
25 AF348197 

Figur 1 1 zeigt die Bg-FLUGC rich-agA 70 RNA-Nukleinsauresequenz. Es handelt sich 

um die GC-angereichterte Nukleinsauresequenz, die fur ein Protein kodiert, 
das identisch zu dem Influenza A/PR/8/34 Matrixprotein, Accession number 
30 V01099,ist. 
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Figur 12 zeigt die HBS-agA 70 RJNfA-NuHeinsauresequenz 

Die vorgenannten in den Figuren dargestellten RNA-Sequenzen enthalten sowohl den codie- 
renden Bereich als auch weitere Sequenzen am 5'- und am 3'-Terminus. Am 3'-Terminus 
5 konnen bspw., wie in den Figuren dargestellt, Kozak-Sequenzen bzw. Ribosomen- 
Bindungssequenzen vorliegen. Am S'-Temunus kann eine Poly-A-Sequenz, bspw. aus einem 
Globin-Gen (a oder P), vorliegen. Bei den vorgenannten Sequenzen wurde jeweils die nicht 
translatierte OC-Globin-Sequenz flankierend am 5'- und am 3 3 -Ende die codierenden Bereiche 
der bezeichneten Gene angefugt. 

10 

Figur 13 zeigt die Auswifkung der Verwendung verschiedenen Puffer auf die Expressi- 

on von mRNA, Hierzu wurden verschiedenen Mausen verschiedene Injekti- 
onsansazte (enthaltend mRNA, kodierend fur Luziferase, und jeweils unter- 
schiedliche Puffer) ins Ohr injiziert und die Expressionsrate dutch Messung 

15 der Luziferaseaktivitat mittels Iichtemission bestimmt. Die genaue Versuchs- 

durchfuhrung wird im nachfolgenden Beispiel 2 erlautert. Die Messungen 
wurden alle 15 Sekunden fiir 45 Sekunden vorgenommen. Entsprechend skid 
die Werte in Fig. 13 auf der x-Achse in jeweils drei Saulen fiir jeden der Puffer 
dargestellt Auf der Y-Achse ist die Expressionsrate in NLU/ sec. Maus wie- 

20 dergegeben. Wie zu erkennen ist, liegt die Expressionsrate des Injektionsan- 

satzes, der Ringer-Lactat-Losung als Puffer enthalt, extrem hoher als bei den 
anderen verwendeten Puffersystemen. 

Figur 14: In Figur 14 ist der Verlauf des klinis chen Versuchs dargestellt. Hierbei sind 

25 zwei verschiedene Versuchsanordnungen gezeigt (I (obere Tabelle), II (untere 

Tabelle)). W (=Wochen). Nach der ersten Versuchsanordnung wurde zu- 
nachst alle zwei Wochen injiziert, spater im Abstand von 4 Wochen (X indi- 
ziert Verabreichung). Nach der zweiten Versuchsanordnung wurde 2x in den 
ersten beiden Wochen injiziert, dann alle 4 Wochen. Die Injektionen (jeweils 
30 identisch in den beiden Versuchsanordnungen) wurden den Patienten der bei- 

den Versuchsanordnungen jeweils parallel intradermal in das linke und rechte 
Bein verabreicht. Die injizierten Losungen enthielten bei beiden Versuchsan- 
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ordnungen ein erfindungsgemaBes RNA-Gemisch, das sich aus Tumoranti- 
gen-RNA (Survivin, CEA, Mucin- 1, Her-2/neu, MAGE-A1) und viraler Anti- 
gen-RNA (Influenza matrix GC rich, HBS) in gleichen absoluten Mengen zu- 
sammensetzt. Die verabr eichten Tumorantigen-RNAs entsprachen den in den 
5 Figuren 3 (MAGE-A1), 5 (Survivin), 6 (HER2 neu) und 7 (CEA) bzw. 8 (Mu- 

cinl) dargestellten Sequenzen. Das verabreichte vkale Antigen HBS entsprach 
der Sequenz in Figur 12 und das weitere vkale Antigen der in Figur 11 darge- 
stellten FLU-GC rich Sequenz. Bei letzterer handelt es sich um die einzige im 
verabreichten Gemisch enthaltene G/C optimierte Sequenz. Insgesamt wur- 

10 den 200 jag RNA der vorbezeichneten Antigene in 300 ul Einger-Laktatlosung 

aufgelost. Den Patienten wurden hiervon ca. 100 ul der Losung (pro Injekti- 
on) in das linke bzw. rechte Bein verabreicht. Die restliche Losung verblieb in 
der Injektionsspritze. Jeweils einen Tag nach der Verabreichung des KNA- 
Gemisches wurde den Patienten GM-CSF, ebenfalls intradermal in das Bein, 

1 5 verabreicht. 

Die Darstellung des Agarose-Gels zeigt die Banden der acht verschiedenen 
RNA-Antigene im erfindungsgemaBen Gemisch. 

Figur 15 : Figur 15 zeigt die Versuchsanordnung 1 (Arm 1) mit insgesamt 16 behandel- 
20 ten Patienten, die an malignen Erkrankungen leiden (RCC: Nierenzellcarci- 

nom, Ovarialkarzinom oder Brustkrebs) bzw. (Arm 2) 11 Patienten mit RCC 
oder colorektalem Carcinom. Es handelt sich jeweils um die Angabe der Pri- 
martumore. Die Patienten zeigen allerdings auch metastasierende Sekundar- 
tumore. Die Patienten wurden einer Computertomographie unterzogen (CT- 
25 Scan). Auf diese Weise wurde der Status der Patienten (S: stabil, P: progressiv 

oder R: regressiv) ermittelt. 

Figur 16 : Figur 16 zeigt die intrazellulare Cytokin-Anfarbung. Es wurde die zellulare 
Immunantwort iiber FACS Analyse ausgewertet. Nach verschiedenen Zeit- 
30 punkten (T) wurden die Blutzellen geerntet und eingefroren. Nach T 8 wer- 

den alle Proben ausgewertet, indem die IFN-gamma-Sekretion analysiert und 
als Aktivierungsmarker fur eine CD4-T-Zell-Antwort oder CD8-T-Zell- 
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Antwort angesehen wurde. Der verabreichte er findungsgemaBe RNA-Cocktail 
wurde hierbei getrennt nach Stimulatoren (Flu und HBS) oder Tumorantige- 
nen (der Rest) untersucht. 



5 Figur 17 : In den Auftragungen von Figur 17 witd der Verlauf der gemessenen Zellzah- 
len fur CD4- bzw. CD8-Zellen bei drei verschiedenen Patienten dargestellt. 
Die Auftragungen zeigen die Korrelation der biochemischen Befunde (siehe 
Beispiel 4) und der klinischen Ergebnisse beim Patienten. Beim Patienten 1 
zeigte sich klinische Stabilitat zu alien Zeitpunkten, zu denen CT-Scans (vor 
10 Behandlung und jeweils vierteljahrlich danach) aufgenommen wurden (SSSS). 

Patient 2 (Pat2) hingegen wies zum Zeitpunkt des letzten CT-Scans einen 
progressiven Krankheitsverlauf auf (SSSP). Progressiver Krankheitsverlauf 
korreliert mit geringeren CD4~ bzw. CD8-Zelltitern. Aufgetragen sind % der 
Interferon-gamma-positiven Zellen pro Patient. 

15 

Figur 18 : Figur 18 zeigt Darstellungen aus CT-Scans, wobei die Lunge des Patienten vor 
(links) bzw. nach (rechts) Vakzinierung mit dem erfmdungsgemaBen RNA- 
Gemisch dargestellt ist. Wie durch die TumorgroBe (siehe Pfeile) dieses Se- 
kundartumors in der Lunge dargestellt, hat sich diese bei den Patienten nach 
20 6-monatiger behandlung signifikant verkleinert. 



Die Figuren 19 bis 81 stellen RNA-Sequenzen von verschiedenen, jeweils bezeichneten Ge- 
nen dar, die in Hinblick auf deren jeweiligen G/C-Gehalt sequenzoptiroiert wurden. Die Se- 
quenzoptiinierung erfolgte nach dem in der veroffentlichten Patentanmeldung WO 

25 2002/098443 beschtiebenen Verfahren, d.h. die Sequenzen weisen - ohne zu einer Verande- 
rung des hierdurch jeweils codierten Proteins zu fuhren — einen maximalen G/C-Gehalt auf, 
wodurch eine Stabilisierung der RNA erreicht wird. Alle Sequenzen der Figuren 19 bis 81 
(welche nur den codierenden Bereich darstellen) konnen in einem erfindungsgemaBen RNA- 
Gemisch, bevorzugt unter Modifizierung am 3 ? - und oder 5'-Terminus (bspw. unter Hinzufd- 

30 gung einer Kozak-Sequenz oder eines Poly-Schwanzes oder einer Rib os omen-Bindungs s telle) , 
enthalten sein. 
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Beispiele: 



Beispiel 1: Herstellung des erfindungsgemaBen Gemisches 



10 



Die mRNA wurde durch in vitro Transkription geeigneter Template-DNA und anschliessen- 
der Extraktion und Aufireinigung der mRNA erhalten. Hierzu konnen Standardverfahren 
verwendet, die im. Stand der Technik zalikeich beschrieben werden und dem Fachmann ge- 
laufig sind. Beispielsweise Maniatis et al. (2001), Molecular Cloning: Laboratory Manual, Cold 
Spring Harbour Laboratory Press. Gleiches gilt auch fur die Sequenzierung der mRNA, die 
sich der (nachfolgend beschriebenen) Aufireinigung der mRNA anschloss. Hier wurde insbe- 
sondere das NBLAST-Programm verwendet, wie bereits oben beschrieben. 



15 



Die Herstellung der erfindungsgemaBen Gemische erfolgte generell gemaB nachfolgender 
Vorgehensweise: 



1. Vektor 

Die Gene, welche fur die in den jeweiligen Gemischen eingesetzten mRNAs kodieren, wur- 
den in den Plasmidvektor pT7TS eingefuhrt. pT7TS enthalt nicht translatierte Regionen des 
20 alpha- oder des beta-Globingens sowie einen polyA-Schwanz von 70 Nukleotiden: 



25 



T7 promoter 
— ► 



HinDIII Bgll Spe 



Xbal 



PstI 




pT7TS (3033bp) 
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■ Xenopus 6-globin 5 'Untranslated region: 
GCTTGTTCTTTTTGCAGAAGCTCAGAATAAACGCTCAACTTTGGC 



Xenopus B-Globin 3' nicht translatierte Region ("Untranslated region"): 
GACTGACTAGGATCTGGTTACCACTAAACCAGCCTCAAGAACACCC- 
GAATGGAGTCTCTAAGCTACATAATACCAACTTACACTTACAA- 
AATGTTGTCCCCCAAAATGTAGCCATTCGTATCTGCTCCTAATAAA- 
AAGAAAGTT TCTTCAC ATTCTA 
oder 

human a-Globin nicht translatierte Region: CTAGTGACTGA- 
TAGCCCGCTGGGCCTCCCAACGGGCCCTCCTCCCCTCCTTGCACC 

Abbildung: Graphik des Plasmidvektors pT7TS 

Es wurden Plasmide hoher Reinheit mit dem Qiagen Endo-free Maxipreparation Kit oder 
mit dem Machery-Nagel GigaPrep Kit erhalten. Die Sequenz des Vektors wurde iiber eine 
15 Doppelstrang-Sequenzierung vom T7 Promoter bis zur PstI- odet Xbal-Stelle kontrolliert 
und dokumentiert. Plasmide, deren einklonierte Gensequenz korrekt und ohne Mutationen 
ist, wurden fur die in vitro Transkription benutzt. 

2. Gene 

20 Die Gene, welche fur erfindungsgemaBen Gemische eingesetzten mRNAs kodieren, wurden 
mittels PCR amplifiziert oder aus den (oben beschtiebenen) Plasmiden extrahiert. Fur die 
erfindungsgemaBen 55 carcinoma"- bzw. „meloma"- bzw. „AML"-Gemische wurden folgende 
Konstrukte eingesetzt: 

25 HBS (Accession number E00121): 

Plasmid-Fragment Hindlll/ Nsil blunt (= mit stumpfem Ende) in T7TS HinDIII/Spel blunt 

FLUWT (Accession number AF348197): 

Plasmid-Fragment Spel blunt in T7TS Bglll blunt/Spel blunt 

30 
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FLUGC-reich kodiert fur ein Matrix Ml Protein, das 60%, vorzugsweise 65%, starker bebor- 
zugt 70%, ebenfalls starker bevorzugt 80%, ebenfalls starker bevorzugt 85%, am starksten 
bevorzugt 90% Sequenzhomologie zu dem Protein mit der Accession number V01099: Plas- 
mid-Fragment Bglll/Spel in T7TS Blgll/Spel 

5 

GP100 (Accession number M77348): 
PCR-Fragment Spel in T7TS HinDIII blunt/Spel 

MAGE-A1 (Accession number M77481): 
1 0 Plasmid-Fragment HinDIII/Spel in T7TS HinDIII/Spel 

MAGE-A6 (Accession number: NM_005363): 
PCR-Fragment Spel in T7TS HinDIIIblunt/Spel 

1 5 Her2/neu (Accession number: Mil 730) : 

PCR-Fragment HinDIII/Spel in T7TS HinDIII/Spel 

Tyrosinase (Accession number: NM_000372): 

Plasmid-Fragment EcoRI blunt in T7TS HinDIII blunt/Spel blunt 

20 

Melan-A (Accession number: NM_005511): 

Plasmid-Fragment NotI blunt in T7TS Hindlll blunt/Spel blunt 

CEA (Accession number: NMJ)04363): 
25 PCR-Fragment HinDIII/Spel in T7TS HinDIII/Spel 

CMV pp65 (Accession number: Ml 5120): 
PCR-Fragment BamHI/Spel in T7TS Bglll/Spel 

3 0 Tert (Accession number: NM_003219) : 

PCR fragment Hindlll/Spel in T7TS HinDIII/Spel 



WO 2006/008154 



PCT/EP2005/007930 



41 

WT1 (Accession number: NMJ300378): 

Pksmid fragment EcoRV/Kpnl blunt in T7TS HinDIII blunt/Spel blunt 

PR3 (Accession number: NM_002777): 
5 Plasmid fragment EcoRl blunt/Xbal in T7TS HinDIII blunt/Spel 

PRAME (Accession number: NMJ306115): 

Plasmid fragment BamHl blunt/Xbal in T7TS HinDIII blunt/Spel 

1 0 Survivin (Accession number AF077350): 

PCR-Fragment HinDIII/Spel in T7TS HinDIII/Spel 

Mucinl (Accession number NM_002456): 

Plasmid-Fragment: Sad blunt/BamHI in T7TS HinDIII blunt/BgUI 

15 

Tenascin (Accession number X78565): 

PCR fragment Bglll blunt/Spel in T7TS HinDIII blunt/Spel 

EGFR1 (Accession number AF288738): 
20 PCR fragment HinDIII/Spel in T7TS HinDIII/Spe I 

Sox9 (Accession number Z46629): 

PCR fragment HinDIII/Spel in T7TS HinDIII/Spel 

25 Sec61G (Accession number NM_0 14302): 

PCR fragment HinDIII/Spel in T7TS HinDIII/Spel 

PTRZ1 (Accession number NM„002851): 

PCR fragment EcoRV/Spel in T7TS HinDIII blunt/Spel 

30 



3, in vitro Transkription 
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3.1 . Herstellung Protein-freier DNA 

500 fag von jedem der vorbeschriebenen Plasmide wurden in einem Volumen von 2,5 ml 
durch einen Verdau mit dem Restriktionsenzym PstI oder Xbal in einem 15 ml Falcon Rohr- 
5 chen linearisiert. Dieses geschnittene DNA-Konstrukt wurde in die RNA Produktionseinheit 
uberfiihrt. 2,5 ml einer Mischung aus Phenol/ Chloroform/Isoamylalkohol wurde zu der line- 
arisierten DNA zugegeben. Das ReaktionsgefaB wurde fur 2 Minuten gevortext und fur 5 
Minuten bei 4.000 rpm zentrifuguiert Die was s rig Phase wurde abgehoben und mit 1,75 ml 
2-Propanol in einem 15 ml Falcon Rohrchen vermischt. Dieses GefaB wurde 30 Minuten bei 
10 4.000 rpm zentrifugiert, der Uberstand verworfen und 5 ml von 75% Ethanol zugegeben. Das 
ReaktionsgefaB wurde fiir 10 Minuten bei 4.000 rpm zenrifugiert und der Ethanol wurde ent- 
fernt. Das GefaB wurde nochmals fur 2 Minuten zentrifugiert und die Reste des Ethanols 
wurden mit einer Mikroliter-Pipettenspitze entfernt. Das DNA Pellet wurd dann in 500 ul 
RNase-freien Wasser aufgelost (1 f-ig/ul). 

15 



3.2. enzymatische mRNA-Synthese 
20 Materialien: 

• T7 Polymerase: aufgereinigt aus einem i?.co/z-Stamm 5 der ein Plasmid mit dem Gen 
fur die Polymerase enthalt. Diese RNA-Polymerase verwendet als Substrat nur T7 
Phagen-Promotor-Sequenzen (Fa. Fermentas), 

• NTPs: chemisch synthetisiert und iiber HPLC aufgereinigt. Reinheit iiber 96% (Fa. 
25 Fermentas), 

• CAP Analogon: chemisch synthetisiert und iiber HPLC aufgereinigt. Reinheit iiber 
90% (Fa. Trilink), 

• RNase Inhibitor: Rnasin, Injectable grade, rekombinant hergestellt (E.coli) (Fa. Fer- 
mentas), 
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• DNase: Vertrieb als Medikament liber Apotheken als Pulmozym® (dornase alfa) (Fa. 
Roche). 

In ein 15 ml Falcon Rohrchen wird folgendes Reaktionsmix pipettiert: 
5 100 jLtg linearisierte proteinfreie DNA, 

400 ul 5x Puffer (Tris-HCl pH 7.5, MgCIs, Spermidin, DTT, Inorganische Pyrophosphotase 
25 U), 

20 [il Ribonuclease Inhibitor (rekombinant, 40 U/ul); 
80 ul rNTP-Mix (ATP, CTP, UTP lOOmM) , 29ul GTP (100 mM); 
10 1 16 ul Cap Analog (100 mM); 

50 |Ltl T7 RNA Polymerase (200 U/ul) ; 
1045 ul RNase-freies Wasser. 

Das Gesamtvolumen betrug 2 ml und wurde fur 2 Stunden bei 37 °C im Heizblock inkubiert. 
15 Danach wurden 300 ul DNAse: Pulmozyme ™(1 U/ul) zugegeben und die Mischung wurde 
fur weitere 30 Minuten bei 37 °C inkubiert. Hierbei wurde das DNA-Template enzymatisch 
abgebaut. 

5. Aufreinigung der mKNAs 

20 

5.1. LiCl-Prazipitation (QtMum-Cldorid/Etbanolfallung) 

Bezogen auf 20-40 ug RNA wurde diese folgendermaBen durchgefiihrt: 

LiCl-Fallung 25 ul LiCl-Losung [8M\ 

30 ul WFI („water for injection", Wasser zur Injektion) wurden zu dem Transkriptionsansatz 
25 (20 ul) gegeben und vorsichtig gemischt. In das ReaktionsgefaB wurden 25 ul LiCl-Losung 
zugegeben und die Losungen mindestens 10 Sekunden gevortext. Der Ansatz wurde bei — 
20°C fur mindestens 1 Stunde inkubiert. Das verschlossene GefaB wurde anschlieBend bei 
4°C mit 4.000 rpm fur 30 Minuten zentrifugiert Der Uberstand wurde verworfen. 
Waschen 

30 Es wurden 5 ul 75%iger Ethanol zu jedem Pellet zugegeben (unter der Sicherheitswerkbank). 
Die verschlossenen GefaBe wurden 20 Minuten bei 4°C mit 4.000 rpm zenttifugiett Der U- 
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berstand wurde verworfen (unter der Sicherheitswerkbank) und es wurde nochmals 2 Minu- 
ten bei 4°C mit 4.000 rpm zentxifugiert. Der Uberstand wurde vorsichtig mit einer Pipette 
entfemt (unter der Sicherheitswerkbank). Danach wurde das Pellet ca. 1 Stunde getrocknet 
(unter der Sicherheitswerkbank). 
5 Resuspension 

Zu den gut getrockneten Pellets wurden je 10 jul WFI gegeben (unter der Sicherheitswerk- 
bank). Das jeweilige Pellet wurde sodann in einem Schiittelgerat iiber Nacht bei 4°C gelost. 

5.2. Endreinigung 

10 Die Endreinigung erfolgte durch Phenol-Chloroform-Extraktion. Sie kann ebenfalls mit- 
tels Anionenanstauschchromatographie erfolgen (z.B. MEGAclear ™ von Fa. Ambion 
oder Rneasy von Fa. Qiagen). Nach dieser Aufreinigung der mRNA, wurde die RNA ge- 
gen Isopropanol und NaCl prazipitiert (1 M NaCl 1:10, Isopropanol 1:1, gevortext, 30' bei 
, 4.000 rpm und 4 °C zentrifugiert und das Pellet wurde mit 75% Ethanol gewaschen). Die 

15 mittels Phenol-Chloroform-Extraktion aufgereinigte RNA wurde in RNase freiem Wasser 
gelost und mindestens 12 Stunden bei 4 °C inkubiert. Die Konzentration jeder mRNA 
wurde bei OD 2 60 Absorption gemessen. (Die Chlorophorm-Phenol-Extraktion erfolgte nach 
Sambrook J., Fritsch E.F., and Maniatis T., in Molecular Cloning: A Laboratory Manual, Cold 
Spring Harbor Laboratory Press, NY, Vol. 1,2,3 (1989)). 

20 

6. Mischen der mRNAs 

Die aufgereinigten mRNAs wurden in der fur das jeweilige er fmdungsgemaB e mRNA 
Gemisch gewunschten Zusammensetzung gemischt. 

Es wurden gleiche Mengen von jeder in dem jeweiligen erfindungsgemaBen Gemisch enthal- 
25 tenen mRNA gemischt und die Losung wurde durch Gefriertrocknen oder durch Alkohol- 
Prazipitation (Isopropanol oder Ethanol mit NaCl) lyophilisiert. Das Pellet wurde in RNAse- 
freiem Wasser mit einer Konzentration von 5 mg/ml resuspendiert. 

Nachfolgend wurde diese Losung je nach Bedarf mit einem Puffer verdunnt. Bevorzugt ver- 
3 0 wendete Puffer hierfur waren: 
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Ringer-Lactat-Losung (Fresenius) oder PBS (Phosphat gepufferte Saline) oder isotonischer 
Kochsalzlosung, welche audi durch HEPES gepuffert werden kann. 

Hierbei ist besonders hervorzuheben, dass den Erfindern mit der Ringer-Lactat-Losung als 
5 verwendetem Puffer eine 5-fach hohere Effektivitat erzielt wurde, als mit alien andeten ver- 
wendeten Puffem. Solche Werte sind im Stand der Technik bislang nicht bekannt. Nahere 
Daten hierzu ergeben sich aus Beispiel 2 (s. unten) 

Die Verdunnungen wurden bis zu einer fkialen Konzentration fur die Injektion (ca. 0,6 ug/ul 
10 RNA, es wurde eine Variationsbreite von 0,1 jug/ul bis zu 10 ug/ul verwendet, bevorzugt 
wurde die Konzentration auf 0,6 oder 0,8 oder 1 ug/jul eingestellt) vorgenommen. Das Ge- 
misch wurde je nach Bedarf mit stabilisierenden kationischen Agenzien, wie z. B. Protamin, 
versetzt (ca. 0,12 jag/ ul, es wurde eine Variationsbreite von 0,01 ug/ul bis zu 10 ug/ul ver- 
wendet, bevorzugt wurde die Konzentration auf 0,12 oder 0,16 oder 0,2 ug/ul eingestellt). 
1 5 Das Gemisch wurde bei -20 bis -80 °C stabil aufbewahrt, ggf. wurde es vor einer Injektion fur 
kurzere Zeit auch bei Raumtemperatur 4 °C bis vor Injektion aufbewahrt. 



20 

Beispiel 2: Auswirkung vetschiedener Puffer auf die Expressionsrate 

Um die Effektivitat verschiedener Puffer zu testen, wurde folgendes Experiment durchge- 
fuhrt: 

25 Es wurden mehreren Mausen jeweils gleiche Mengen an mRNA, die fur Luziferase aus Photi- 
nus pyralis kodiert, ins Ohr iajiziert, wobei die mRNA in getrennten Versuchsansatzen in ver- 
schiedenen Puffern (s. Beispiel 1) aufgenommen war. Die Injektionsansatze pro Ohr enthiel- 
ten die folgenden Zusammensetzungen: 



30 



Injektionsansatz mit Ringer-Lactat-Losung 
20ul Img/ml mRNA 

80ul 1 x Ringer Lactat (#2620521, Fa. Fresensius-Kabi) 
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Injektionsansatz mit PBS 
20ul lmg/mlmRNA 
50ul 2 x PBS (Standard-Losung) 
5 30ul Wasser (H 2 0) 

Injektionsansatz mit HEPES/NaCl 
20ul lmg/ml mRNA 

50ul 2 x Puffer (20mM Hepes, pH 7,4, 300 mM NaCl) 
10 30jol Wasser (H 2 0) 

Die Mause wurden 15 Stunden nach der Injekticm durch cervicale Dislokation getotet. Die 
Ohren wurden entfernt, rasiert, unter Stickstoff zerHeinert und anschliessend in Lysepuffer 
(25 mM TrisHCl pH 7,5, 2 mM EDTA, 10% Glycerol, 1% Triton X-100; frische Zugabe von 
15 DTT auf 2 mM und PMSF auf 1 mM) homogenisiert. Die Homogenisierung erfolgte auf Eis. 
Nachfolgend wurde das Homogenisat bei 4 °C fiir 10 Min bei maximaler Umdrehung in einer 
Mikrozentrifuge (Microfuge) zentrifugiert. Der Uberstand wurde danacli abgenommen, das 
Lysat aliquotiert und bei — 80°C gelagert. 

20 Der Nachweis der Luziferaseaktivitat wurde anhand eines StandardVerfahren durchgefuhrt 
(„Luciferase Reporter Gene Assay, constant light signal Chemilumineszenz-Assay zur quanti- 
tativen Bestimmung der Luciferase-Aktivitat in transfizierten Zellen", optimiert fur den 
Gebrauch mit Luminometern, Fa. Roche, Best. Nr. 1 897 667). Zusammengefasst, erfolgte 
die — jeweils doppelt durchgefuhrte - Bestimmung der Luziferaseaktivitat durch die Messung 

25 der Lichtemission von 50 ul Lysat nach Zugabe von 300 ul Messpuffer (25 mM Glycylglycin 
pH 7,8, 15 mM Magnesiumsulfat, 5 mM ATP (ftisch zugegeben)) und 100 ul Luciferin (250 
uM in Wasser) als Substrat. Die Messungen erfolgten gegen eine leere Platte (LP) und gegen 
mRNA, kodierend fur lacZ in PBS („lacZ mRNA <£ ) als Negativkontrollen. Im Ergebnis (s. 
Figur 13) ergibt sich eine bei weitem hohere Expression von Luziferase, wenn die Luziferase 

30 mRNA in der Ringer-Lac tat-L6 sung aufgenommen wurde, im Vergleich zu den Injektionsan- 
satzen, in denen die Luziferase mRNA in PBS oder in HEPES/NaCl-Puffer aufgenommen 
wurde. 
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Beispiel 3: Stabilisierung der mRNA des erfmdungs gemaB en Gemisches 

5 Als eine beispielliafte Ausfuhrimgsform des erfindungsgemaBen Gemisches wurde die Nuk- 
leinsauresequenz des codierenden Bereichs der in dem Gemisch enthaltenen mRNAs beziig- 
lich ihres G/C-Gehalts optimiert. Zur Ermittiung der Sequenz einer erfindungsgemaB modi- 
fizierten mRNA wurde das bereits oben erwahnte, und in der WO 02/098443 beschriebene, 
Computerprogramm verwendet, das mit Hilfe des genetischen Codes bzw. dessen degenerati- 

10 ver Natur die Nucleotid-Sequenz einer beliebigen mRNA derart modifiziert, dass sich ein 
maximaler G/C-Gehalt in Verbindung mit der Verwendung von Codons, die fur moglichst 
haufig in der Zelle vorkommende tRNAs codieren, ergibt, wobei die durch die modifizierte 
mRNA codierte Aminosaure-Sequenz gegenuber der nicht-modifizierten Sequenz vorzugs- 
weise identisch ist Alternativ kann audi nut der G/ C-Gehalt oder nur die C o donverwendung 

15 gegenuber der urspriinglichen Sequenz modifiziert werden. Der Quellcode in Visual Basic 6.0 
(eingesetzte Entwicklungsumgebung: Microsoft Visual Studio Enterprise 6.0 mit Servicepack 
3) ist ebenfalls in der WO 02/098443 offenbart. 

20 Beispiel 4: Klinische Versuche 

Die Durchfiihrung der klinischen Versuche bei den mit erfindungsgemaBen RNA-Gemischen 
behandelten Patienten findet sich in Figur 14 beschrieben. Zur Uberpriifung der klinischen 
Ergebnisse wurden parallel Untersuchungen von Blutproben vorgenommen, die den Patien- 
25 ten vor und wahrend der Behandlung entnommen wurden. Die Blutproben wurden dann auf 
Ifn-y positive Zellen (CD4- und CD8-Zellen) hin untersucht und deren Anteil an der Ge- 
samtzahl der Zellen bei jedem einzelnen behandelten Patienten bestimmt. Die Zu- oder Ab- 
nahme dieser Zellzahlen korreliert mit dem klinischen Phanotyp der Patienten und erweist 
sich somit als Marker fur den Therapieerfolg. 

30 

Tm einzelnen wurden periphere Blutmonozyten (PBMCs) den Patienten am Tag der ersten 
Vakzinierung, am Tag der vierten Vakzinierung (T4) etc. entnommen und durch Ficoll- 
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Gradienten geteinigt und in flussigem Stickstoff geftoten. Am Ende det Vakzioierungsperio- 
de wuide ein Rohtchen (Vial) aufgetaut, mit 10 ug eines etfindungsgemaBen mRNA- 
Gemisches, enthaltend gleiche Mengen an Tumotantigenen (Sutvivin + Mage- 
Al+Het2neu+Mucinl+CEA) oder gleichen Mengen von vitralen Antigenen (Influenza GC 
5 rich + HBS), ttansfiziett. Die Transfektion wurde dutch Elektroporation dutchgeffihrt. Die 
Zellen wurden in Kultur gegeben und nach einer Woche dutch neu transfizierte, aufgetaute 
autologe peripliere Blutmonozyten re-stimuliett. Nach einer weiteren Woche det Kultivierung 
wurden wiederum einige neu transfizierte, autologe, aufgetaute periphete Blutmonozyten zur 
Kultur hinzugefugt. 6 Stunden spater wurden die Zellen gesammelt, frxiett und permeabili- 
10 siert, und zwar unter Vetwendung des Cytoficx-Cytoperm Kits von BD-Pharmingen. Ein 
Cocktail von Antikorpern wurde verwendet, um die Zellen anzufarben: CD4-FITC, Antife- 
ron-y PE und CD8 PetcP. Nach dem Waschen wurden die Zellen dutch FACS analysiett. 



Die Aufttagungen gemaB Figuten 16 und 17 zeigen die Anzahl von CD4 odet CDS 'T- 
IS Lymphocyten, die gegenubet den Antigen-Cocktails teaktiv sind (Intetfeton-y positive Zel- 
len). Es gibt untet den am Ende det Behandlung gesammelten Zellen meht reaktive Zellen als 
unter den im Blut zut Beginn det Behandlung gesammelten Zellen. Dies lasst datauf schlie- 
Ben, dass die Injektionen des aktiven RNA-Gemisches eine antivitale (Flu- und/ oder Hbs) 
und eine Antitumor- (Het2neu und/ oder Suvivin und/odet Mucin-1 und/oder Her2 
20 und/oder CEA) Zellantwott ausgelost hat In einigen Patienten (im wesentlichen vier und 
zehn) wurden meht teaktive Zellen im Blut am Ende det Behandlung gesammelt als zu Be- 
ginn det Behandlung. In Figut 17 stellt SSS eine stabilisiette Etktankung nach dtei konsekuti- 
ven CT-Scans dar. P bedeutet Progression. 



25 
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Patentanspruche 

5 1. Gemisch enthaltend mRNA zur Vakzinierung, wobei mindestens eine mRNA einen 

for mindestens ein Antigen aus einem Tumor kodierenden Bereich enthalt und min- 
destens eine weitere mRNA einen fur mindestens ein immunogenes Protein kodie- 
renden Bereich enthalt. 

10 2. Gemisch nach Anspruch 1, wobei die mindestens eine mRNA, die einen fur mindes- 

tens ein Antigen aus einem Tumor kodierenden Bereich enthalt, fur ein Antigen ko- 
diert, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus MAGE, insbesondere MAGE-A1 
und MAGE-A6, Melan-A, GP100, Tyrosinase und Survivin. 

Gemisch nach Anspruch 1, wobei die mindestens eine mRNA, die einen fur mindes- 
tens ein Antigen aus einem Tumor kodierenden Bereich enthalt, fur ein Antigen ko- 
diert, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus MAGE, insbesondere MAGE-A1, 
CEA (Carcino Embryonic Antigen), Her-2/neu, Mucin- 1 und Survivin. 

Gemisch nach Anspruch 1, wobei die mindestens eine mRNA, die einen fur mindes- 
tens ein Antigen aus einem Tumor kodierenden Bereich enthalt, fur ein Antigen ko- 
diert, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Telomerase TERT, PR3, WT1, 
PRAME, Mucin- 1 und Survivin. 

Gemisch nach Anspruch 1, wobei die mindestens eine mRNA, die einen fur mindes- 
tens ein Antigen aus einem Tumor kodierenden Bereich enthalt, fur ein Antigen ko- 
diert, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus TNC (Tenascin C), EGFRI, SOX9, 
SEC61GundPTPRZl. 

30 6. Gemisch nach Anspruch 1, wobei die mindestens eine mRNA, die einen for mindes- 

tens ein Antigen aus einem Tumor kodierenden Bereich enthalt, fur ein Antigen ko- 
diert, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Acession number M77481, Accession 
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number NM_005363, Accession numbet NMJ305511, Accession number M77348, 
Accession number NM_000372 und Accession number AF077350. 

7. Gemisch nach Anspruch 1, wobei die mindestens eine mRNA, die einen for mindes- 
5 tens ein Antigen aus einem Tumor kodierenden Bereich enthalt, fur ein Antigen ko- 

diert, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Acession number M77481, Acces- 
sion number NM 004363, Accession number Ml 1730, Accession number 
NMJ)02456 und Accession number AF077350. 

Gemisch nach Anspruch 1, wobei die mindestens eine mRNA, die . einen fur mindes- 
tens ein Antigen aus einem Tumor kodierenden Bereich enthalt, fur ein Antigen kb- 
diert, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Accession number NM_003219, Ac- 
cession number NM_002777, Accession number NM_000378, Accession number 
NM_0061 15, Accession number NM_002456]und Accession number AF077350. 

Gemisch nach Anspruch 1, wobei die mindestens eine mRNA, die einen fur mindes- 
tens ein Antigen aus einem Tumor kodierenden Bereich enthalt, fur ein Antigen ko- 
diert, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Accession number X78565, Accessi- 
on number AF288738, Accession number Z46629, Accession number NMJ31 4302 
und Accession number NM_002851. 

10. Gemisch nach einem der Anspniche 1 bis 9, wobei die mindestens eine mRNA, die 
einen fur mindestens ein immunogenes Protein kodierenden Bereich enthalt, fur ein 
Matrixprotein, bevorzugt ein Influenza-Matrkprotein, besonders bevorzugt das In- 

25 fluenza A-Matrix-Ml -Protein oder das Influenza B-Matrix-Ml -Protein, oder fur HBS 

oder fur CMV pp65 kodiert. 

11. Gemisch nach einem der Anspriiche 1 bis 10, wobei die mindestens eine mRNA, die 
einen fur mindestens ein immunogenes Protein kodierenden Bereich enthalt, fur ein 

30 immunogenes Protein kodiert, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Accession 

number AF348197, Accession number V01099, Accession number E00121 und Ac- 
cession number Ml 5 120. 
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12. Gemisch nach Ansprach 1, wobei die mindestens eine mRNA, die einen fur rnindes- 
tens ein Antigen aus einem Tumor kodierenden Bereich enthalt, fur die Antigene 
MAGE-Al, MAGE-A6, Melan-A, GP100, Tyrosinase und Survivin kodiert und die 
mindestens eine mRNA, die einen fur mindestens ein immunogenes Protein kodie- 
renden Bereich enthalt, fur ein Influenza-Matrixprotein kodiert. 

13. Gemisch nach Anspruch 1, wobei die mindestens eine mRNA, die einen fur mindes- 
tens ein Antigen aus einem Tumor kodierenden Bereich enthalt, fur die Antigene 
MAGE-Al, CEA, Her-2/neu, Mucin- 1 und Survivin kodiert und die mindestens eine 
mRNA, die einen fur mindestens ein immunogenes Protein kodierenden Bereich ent- 
halt, fur ein Influenza-Matrixprotein kodiert. 

14. Gemisch nach Anspruch 1, wobei die mindestens eine mRNA, die einen fur mindes- 
tens ein Antigen aus einem Tumor kodierenden Bereich enthalt, fur die Antigene Te- 
lomerase TERT, PR3, WT1, PRAME, Mucin-1 und Survivin kodiert und die mindes- 
tens eine mRNA, die einen fur mindestens ein immunogenes Protein kodierenden Be- 
reich enthalt, fur ein Influenza-Matrixprotein kodiert. 

15. Gemisch nach Anspruch 1, wobei die mindestens eine mRNA, die einen fur mindes- 
tens ein Antigen aus einem Tumor kodierenden Bereich enthalt, fur die Antigene 
TNC, EGFRI, SOX9, SEC61G und PTPRZ1 und die mindestens eine mRNA, die 
einen fur mindestens ein immunogenes Protein kodierenden Bereich enthalt, fur ein 
Influenza-Matrixprotein kodiert. 

16. Gemisch nach einem der Anspruche 1 bis 15, wobei die mindestens eine mRNA, die 
einen fur mindestens ein immunogenes Protein kodierenden Bereich enthalt, fur ein 
Matrixprotein, bevorzugt ein Influenza-Matrixprotein, besonders bevorzugt das In- 
fluenza A-Matrix-Ml -Protein oder das Influenza B-Matrix-Ml -Protein, und fur ein 
HBS-Antigen kodiert bzw. kodieren. 
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17. Gemisch nach einem der Anspriiche 1 bis 16, wobei die mRNA als nackte mRNA 
vorliegt. 

18. Gemisch nach einem der Anspriiche 1 bis 17, wobei die mRNA als modifizierte 
5 mRNA, insbesondere als stabilisierte mRNA, vorliegt. 

19. Gemisch nach einem der Anspriiche 1 bis 18, wobei der G/C-Gehalt des kodieren- 
den Bereichs der modifizierten mRNA gegemiber dem G/C-Gehalt des kodierenden 
Bereichs der Wildtyp-RNA erhoht ist, wobei die kodierte Amino saur e s equenz der 

10 modifizierten mRNA gegemiber der kodierten Aminosauresequenz der Wildtyp- 

' mRNA vorzugsweise nicht verandert ist. 

20. Gemisch nach einem der Anspriiche 1 bis 19, wobei der A/U-Gehalt in der Umge- 
bung der Ribosomen-Bindungsstelle der modifizierten mRNA gegeniiber dem A/U- 

15 Gehalt in der Umgebung der Ribosomen-Bindungsstelle der Wildtyp-mRNA erhoht 

ist. 

21. Gemisch nach einem der Anspriiche 1 bis 20, wobei der kodierende Bereich 
und/oder der 5 3 - und/oder 3 ? -nicht- translatierte Bereich der modifizierten mRNA ge- 

20 geniiber der Wildtyp-mRNA derart verandert ist, dass er keine destabilisierenden Se- 

quenzelemente enthalt, wobei die kodierte Amino s aur e s equenz der modifizierten 
mRNA gegemiber der Wildtyp-mRNA vorzugsweise nicht verandert ist. 

22. Gemisch nach einem der Anspriiche 1 bis 21, wobei die modifizierte mRNA eine 5 ? - 
25 Cap-Struktur und/oder einen Poly(A)-Schwanz, vorzugsweise von mindestens 25 

Nukleotiden, starker bevorzugt von mindestens 50 Nukleotiden, noch starker bevor- 
zugt von mindestens 70 Nukleotiden, ebenfalls starker bevorzugt von mindestens 100 
Nukleotiden, am starksten bevorzugt von mindestens 200 Nukleotiden, und/oder 
mindestens eine IRES und/oder mindestens eine 5 ? ~ und/oder 3 ? - 
30 Stabilisierungssequenz aufweist. 



WO 2006/008154 



PCT/EP2005/007930 



53 

23. Gemisch nach einem der Anspriiche 1 bis 22, wobei die modifizierte mRNA mindes- 
tens ein Analoges naturlich vorkommender NuHeoti.de aufweist. 

24. Gemisch nach einem der Anspriiche 1 bis 23, wobei die modifizierte mRNA mit 
5 mindestens einem kationischen oder polykationischen Agens komplexiert oder kon- 

densiert ist 

25. Gemisch nach Anspruch 24, wobei das kationische oder polykationische Agens aus- 
gewahlt ist aus det Gruppe bestehend aus Protamin, Poly-L-Lysiii, Poly-L-Arginin 

10 und Histonen. 

26. Gemisch nach einem det Anspriiche 1 bis 25 zur Verwendung als pharmazeutische 
Zusammensetzung. 

15 27. Pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend ein Gemisch nach einem der An- 

spriiche 1 bis 25 sowie pharmazeutisch geeignete Hilfs- und/ oder Tragerstoffe. 

28. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 27, wobei diese zusatzlich min- 
destens einen RNase-Inhibitor, vorzugsweise RNasin, enthalt. 

20 

29. Verfahren zur Herstellung eines Gemisches nach einem der Anspriiche 1 bis 26, fol- 
gende Schritte umfassend: 

a. in vitro Transkription mindestens einer Template-DNA, kodierend fur mindes- 
tens ein Antigen aus einem Tumor, 
25 b. in vitro Transkription mindestens einer Template-DNA, kodierend fur min- 

destens ein immunogenes Protein, 

c. Degradation der Template-DNA mit geeigneten Mitteln, 

d. Isolierung der in den Schritten a. und b. erhaltenen mRNA mit geeigneten 
Mitteln, 

30 e. Mischen der in Schritt d. isolierten mRNAs. 
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30. V erfakten nach Anspruch 29, in welchem die mRNA aus den Schritten d. und e. in 
wassrigen Losungsmittel vorliegt. 

31. Verwendung eines Gemisches nach einem der Anspriiche 1 bis 26 und/oder einer 
pharmazeutischen Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 27 bis 28 zur Be- 
handlung von Krebs- bzw. Tumorerkrankungen, beispielsweise Melanom, wie malig- 
nem Melanom, wie malignem Melanom, Hautmelanom, Carzinom, wie Coloncarzi- 
nom, Lungencarcinom, wie kleinzelligem Lungencarzinom, Adenocarcinoma, Prosta- 
tacarcinom, Speiserohrencarcinom, Brustcarcinom, Nierencarcinom, Sacrom, Mye- 
lom, Leukamie, insbesondere akuter myeloischer Leukamie, Gliom, Lymphomen, uhd 
Blastomen. 

32. Verwendung eines Gemisches nach einem der Anspriiche 1 bis 26 zur Herstellung ei- 
nes Arzneimittels zur Behandlung von Krebs- bzw. Tumorerkrankungen, beispiels- 
weise Melanom, wie malignem Melanom, Hautmelanom, Carzinom, wie Coloncarzi- 
nom, Lungencarcinom, wie kleinzelligem Lungencarzinom, Adenocarcinom, Prosta- 
tacarcinom, Speiserohrencarcinom, Brustcatcinom, Nierencarcinom, Sacrom, Mye- 
lom, Leukamie, insbesondere akuter myeloischer Leukamie, Gliom, Lymphomen, und 
Blastomen. 
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Figur 1 



Melan A-ag-A 70 RNA sequence 



GGGAGACAAGCUGGCCGCCAUGCCAAGAGAAGAUGCUCACUUCAUCUAUGGUU 
ACCCCAAGAAGGGGCACGGCCACUCUUACACCACGGCUGAAGAGGCCGCUGGG 
AUCGGCAUCCUGACAGUGAUCCUGGGAGUCUUACUGCUCAUCGGCUGUUGGUA 
UUGUAGAAGCGAAAUGGAUACAGAGCCUUGAUGGAUAAAAGUCUUCAUGUUG 
GCACUCAAUGUGCCUUAACAAGAAGAUGCCCACAAGAAGGGUUUGAUCAUCGG 
GACAGCAAAGUGUCUCUUCAAGAGAAAAACUGUGAACCUGUGGUUCCCAAUGC 
UCCACCUGCUUAUGAGAAACUCUC UGCAGAACAGUCACC ACCACCUUAUUCAC 
CUUAAGCGGCCCUl 



_JAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA 
AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA CUGCAGGUCGACUCUAG (529 



bases) 



WO 2006/008154 



2/96 



PCT/EP2005/007930 



Figur 2 



Tyrosinase-agAvo RNA sequence 

GGGAGACAAGCUAAUUCCUGCUCCUGGCUGUUUUGUACUGCCUGCUGUGGAGU 

UUCCAGACCUCCGCUGGCCAUUUCCCUAGAGCCUGUGUCUCCUCUAAGAACCU 

GAUGGAGAAGGAAUGCUGUCCACCGUGGAGCGGGACAGGAGUCUGUGGCCAGC 

UUUCAGGCAGAGGUUCCUGUCAGAAUAUCCUUCUGUCCAAUGCACCACUUGGG 

CCUCAAUUUCCCUUCACAGGGGUGGAUGACCGGGAGUCGUGGCCUUCCGUCUU 

UUAUAAUAGGACCUGCCAGUGCUCUGGCAACUUCAUGGGAUUCAACUGUGGAA 

ACUGCAAGUUUGGCUUUUGGGGACCAAACUGCACAGAGAGACGACUCUUGGUG 

AGAAGAAACAUCUUCGAUUUGAGUGCCCCAGAGAAGGACAAAUUUUUUGCCUA 

CCUCACUUUAGCAAAGCAUACCAUCAGCUCAGACUAUGUCAUCCCCAUAGGGA 

CCUAUGGCCAAAUGAAAAAUGGAUCAACACCCAUGUUUAACGACAUCAAUAUU 

UAUGACCUCUUUGUCUGGAUGCAUUAUUAUGUGUCAAUGGAUGCACUGCUUGG 

GGGAUAUGAAAUCUGGAGAGACAUUGAUUUUGCCCAUGAAGCACCAGCUUUUC 

UGCCUUGGCAUAGACUCUUCUUGUUGCGGUGGGAACAAGAAAUCCAGAAGCUG 

ACAGGAGAUGAAAACUUCACUAUUCCAUAUUGGGACUGGCGGGGAUGCAGAAA 

GUGUGACAUUUGCACAGAUGAGUACAUGGGAGGUCAGCACCCCACAAAUCUUA 

ACUUACUCAGCCCAGCAUCAUUCUUCUCCUCUUGGCAGAUUGUCUGUAGCCGA 

UUGGAGGAGUACAACAGCCAUCAGUCUUUAUGCAAUGGAACGCCCGAGGGACC 

UUUACGGCGUAAUCUUGGAAACCAUGACAAAUCCACAACCCCAAGGCUCCCCC 

UCUCAGCUGAUGUAGAAUUUUGCCUGAGUUUGACCCAAUAUGAAUCUGGUUCC 

AUGGAUAAAGCUGCCAAUUUCAGCUUUAGAAAUACACUGGAAGAAUUUGCUA 

GUCCACUUACUGGGAUAGCGGAUGCCUCUCAAAGCAGCAUGCACAAUGCCUUG 

CACAUCUAUAUGAAUGGACAUGCUCCAGGUACAGGACUCGCCAACGAUCCUAU 

CUUCCUUCUUCACCAUGCAUUUGUUGACAGUAUUUUUGAGCAGUGGCUCCAAA 

GGCACCGUCCUCUUCAAGAAGUUUAUCCAGAAGCCAAUGCACCCAUUGGACAU 

AACCGGGAAUCCUACAUGGUUCUUUUUAUACCACUGUACAGAAAUGGUGAUUU 

CUUUAUUUCAUCCAAAGAUCUGGGCUAUGACUAUAGCUAUCUACAAGAUUCAG 

ACCCAGACUCUUUUCAAGACUACAUUAAGUCCUAUUUGGAACAAGCGAGUCGG 

AUCUGGUCAUGGCUCCUUGGGGCGGCGAUGGUAGGGGCCGUCCUCACUGCCCU 

GCUGGCAGGGCCUGUGAGCUUGCUGUGUCGUCACAAGAGAAAGCAGCUUCCUG 

AAGAAAAGCAGCCACUCCUCAUGGAGAAAGAAGGAUUACCACAGCUUGUAUCA 

GAGCCAUUUAUAAAAGGCUUAGGCAAUAGAGUAGGGCCAAAAAGCCCUGACCU 

CACUCUAACUCAAAGUAAUGUCCAGGUUCCAGAGAAUAUCUGCUGGUAUUUUC 

UGUAAAGACCAUUUGCAAAAUUGUAACCUAAUACAAAGUGUAGCCUUCUUCCA 

ACUCAGGUAGAACACACCUGUCUUUGUCUUGCUGUUUUCACUCAGCCCUUUUA 

ACAUUUUCCCCUAAGCCCAUAUGUCUAAGGAAAGGAUGCUAUUUGGUAAUGAG 

AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA 
AAAAAAAAAAACUGCA (1917 bases) 
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Figur 3 



MAGE Al-agA 70 RNA sequence 



GGGAGACAAGCUUCAUCAUGUCUCUUGAGCAGAGGAGUCUGCACUGCAAG 

CCUGAGGAAGCCCUUGAGGCCCAACAAGAGGCCCUGGGCCUGGUGUGUGU 

GCAGGCUGCCACCUCCUCCUCCUCUCCUCUGGUCCUGGGCACCCUGGAGG 

AGGUGCCCACUGCUGGGUCAACAGAUCCUCCCCAGAGUCCUCAGGGAGCC 

UCCGCCUUUCCCACUACCAUCAACUUCACUCGACAGAGGCAACCCAGUGA 

GGGUUCCAGCAGCCGUGAAGAGGAGGGGCCAAGCACCUCUUGUAUCCUGG 

AGUCCUUGUUCCGAGCAGUAAUCACUAAGAAGGUGGCUGAUUUGGUUGGU 

UUUCUGCUCCUCAAAUAUCGAGCCAGGGAGCCAGUCACAAAGGCAGAAAU 

GCUGGAGAGUGUCAUCAAAAAUUACAAGCACUGUUUUCCUGAGAUCUUCG 

GCAAAGCCUCUGAGUCCUUGCAGCUGGUCUUUGGCAUUGACGUGAAGGAA 

GCAGACCCCACCGGCCACUCCUAUGUCCUUGUCACCUGCCUAGGUCUCUC 

CUAUGAUGGCCUGCUGGGUGAUAAUCAGAUCAUGCCCAAGACAGGCUUCC 

UGAUAAUUGUCCUGGUCAUGAUUGCAAUGGAGGGCGGCCAUGCUCCUGAG 

GAGGAAAUCUGGGAGGAGCUGAGUGUGAUGGAGGUGUAUGAUGGGAGGGA 

GCACAGUGCCUAUGGGGAGCCCAGGAAGCUGCUCACCCAAGAUUUGGUGC 

AGGAAAAGUACCUGGAGUACCGGCAGGUGCCGGACAGUGAUCCCGCACGC 

UAUGAGUUCCUGUGGGGUCCAAGGGCCCUCGCUGAAACCAGCUAUGUGAA 

AGUCCUUGAGUAUGUGAUCAAGGUCAGUGCAAGAGUUCGCUUUUUCUUCC 

CATTCCCUGCGUGAAGCAGCUUUGA GAGAGGAGGAAGAG GGAGUCUGAGCA 

UGAACUAGI 
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Figur 4 



MAGE A6-aGA 70 RNA sequence 



GGGAGACAAGCUUCAUCAUGCCUCUUGAGCAGAGGAGUCAGCACUGCAAG 
CCUGAAGAAGGCCUUGAGGCCCGAGGAGAGGCCCUGGGCCUGGUGGGUGC 
GCAGGCUCCUGCUACUGAGGAGCAGGAGGCUGCCUCCUCCUCUUCUACUC 
UAGUUGAAGUCACCCUGGGGGAGGUGCCUGCUGCCGAGUCACCAGAUCCU 
CCCCAGAGUCCUCAGGGAGCCUCCAGCCUCCCCACUACCAUGAACUACCC 
UCUCUGGAGCCAAUCCUAUGAGGACUCCAGCAACCAAGAAGAGGAGGGGC 
CAAGCACCUUCCCUGACCUGGAGUCCGAGUUCCAAGCAGCACUCAGUAGG 
AAGGUGGCCGAGUUGGUUCAUUUUCUGCUCCUCAAGUAUCGAGCCAGGGA 
GCCGGUCACAAAGGCAGAAAUGCUGGGGAGUGUCGUCGGAAAUUGGCAGU 
AUUUCUUUCCUGUGAUCUUCAGCAAAGCUUCCAGUUCCUUGCAGCUGGUC 
UUUGGCAUCGAGCUGAUGGAAGUGGACCCCAUCGGCCACUUGUACAUCUU 
UGCCACCUGCCUGGGCCUCUCCUACGAUGGCCUGCUGGGUGACAAUCAGA 
UCAUGCCCAAGGCAGGCCUCCUGAUAAUCGUCCUGGCCAUAAUCGCAAGA 
GAGGGCGACUGUGCCCCUGAGGAGAAAAUCUGGGAGGAGCUGAGUGUGUU 
AGAGGUGUUUGAGGGGAGGGAAGACAGUAUCUUGGGGGAUCCCAAGAAGC 
UGCUCACCCAACAUUUCGUGCAGGAAAACUACCUGGAGUACCGGCAGGUC 
CCCGGCAGUGAUCCUGCAUGUUAUGAAUUCCUGUGGGGUCCAAGGGCCCU 
CGUUGAAACCAGCUAUGUGAAAGUCCUGCACCAUAUGGUAAAGAUCAGUG 
GAGGACCUCACAUUUCCUACCCACCCCUGCAUGAGUG GGUU UUGAGAGAG 
GGGGAAGAGUGAGUCACUAG 




AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAACUGCA 
(1098 BASES) 
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Figur 5 



Survivin-agA 70 RNA sequence 



GGGAGACAAGCUUCAUCAUGCCUCUUGAGCAGAGGAGUCAGCACUGCAAG 

CCUGAAGAAGGCCUUGAGGCCCGAGGAGAGGCCCUGGGCCUGGUGGGUGC 

GCAGGCUCCUGCUACUGAGGAGCAGGAGGCUGCCUCCUCCUCUUCUACUC 

UAGUUGAAGUCACCCUGGGGGAGGUGCCUGCUGCCGAGUCACCAGAUCCU 

CCCCAGAGUCCUCAGGGAGCCUCCAGCCUCCCCACUACCAUGAACUACCC 

UCUCUGGAGCCAAUCCUAUGAGGACUCCAGCAACCAAGAAGAGGAGGGGC 

CAAGCACCUUCCCUGACCUGGAGUCCGAGUUCCAAGCAGCACUCAGUAGG 

AAGGUGGCCGAGUUGGUUCAUUUUCUGCUCCUCAAGUAUCGAGCCAGGGA 

GCCGGUCACAAAGGCAGAAAUGCUGGGGAGUGUCGUCGGAAAUUGGCAGU 

AUUUCUUUCCUGUGAUCUUCAGCAAAGCUUCCAGUUCCUUGCAGCUGGUC 

UUUGGCAUCGAGCUGAUGGAAGUGGACCCCAUCGGCCACUUGUACAUCUU 

UGCCACCUGCCUGGGCCUCUCCUACGAUGGCCUGCUGGGUGACAAUCAGA 

UCAUGCCCAAGGCAGGCCUCCUGAUAAUCGUCCUGGCCAUAAUCGCAAGA 

GAGGGCGACUGUGCCCCUGAGGAGAAAAUCUGGGAGGAGCUGAGUGUGUU 

AGAGGUGUUUGAGGGGAGGGAAGACAGUAUCUUGGGGGAUCCCAAGAAGC 

UGCUCACCCAACAUUUCGUGCAGGAAAACUACCUGGAGUACCGGCAGGUC 

CCCGGCAGUGAUCCUGCAUGUUAUGAAUUCCUGUGGGGUCCAAGGGCCCU 

CGUUGAAACCAGCUAUGUGAAAGUCCUGCACCAUAUGGUAAAGAUCAGUG 

GAGGACCUCACAUUUCCUACCCACCCCUGCAUGAGUGGGUUUUGAGAGAG 



GGGGAAGAGUGAGUCACUAGUI 

_ _ __ JAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA 

AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAACUGCA 



(1098 BASES) 
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Figur 6 



HER2 neu-agA 7 o RNA sequence 

GGGAGACAAGCUUAGCACCAUGGAGCUGGCGGCCUUGUGCCGCUGGGGGC 

UCCUCCUCGCCCUCUUGCCCCCCGGAGCCGCGAGCACCCAAGUGUGCACC 

GGCACAGACAUGAAGCUGCGGCUCCCUGCCAGUCCCGAGACCCACCUGGA 

CAUGCUCCGCCACCUCUACCAGGGCUGCCAGGUGGUGCAGGGAAACCUGG 

AACUCACCUACCUGCCCACCAAUGCCAGCCUGUCCUUCCUGCAGGAUAUC 

CAGGAGGUGCAGGGCUACGUGCUCAUCGCUCACAACCAAGUGAGGCAGGU 

CCCACUGCAGAGGCUGCGGAUUGUGCGAGGCACCCAGCUCUUUGAGGACA 

ACUAUGCCCUGGCCGUGCUAGACAAUGGAGACCCGCUGAACAAUACCACC 

CCUGUCACAGGGGCCUCCCCAGGAGGCCUGCGGGAGCUGCAGCUUCGAAG 

CCUCACAGAGAUCUUGAAAGGAGGGGUCUUGAUCCAGCGGAACCCCCAGC 

UCUGCUACCAGGACACGAUUUUGUGGAAGGACAUCUUCCACAAGAACAAC 

CAGCUGGCUCUCACACUGAUAGACACCAACCGCUCUCGGGCCUGCCACCC 

CUGUUCUCCGAUGUGUAAGGGCUCCCGCUGCUGGGGAGAGAGUUCUGAGG 

AUUGUCAGAGCCUGACGCGCACUGUCUGUGCCGGUGGCUGUGCCCGCUGC 

AAGGGGCCACUGCCCACUGACUGCUGCCAUGAGCAGUGUGCUGCCGGCUG 

CACGGGCCCCAAGCACUCUGACUGCCUGGCCUGCCUCCACUUCAACCACA 

GUGGCAUCUGUGAGCUGCACUGCCCAGCCCUGGUCACCUACAACACAGAC 

ACGUUUGAGUCCAUGCCCAAUCCCGAGGGCCGGUAUACAUUCGGCGCCAG 

CUGUGUGACUGCCUGUCCCUACAACUACCUUUCUACGGACGUGGGAUCCU 

GCACCCUCGUCUGCCCCCUGCACAACCAAGAGGUGACAGCAGAGGAUGGA 

ACACAGCGGUGUGAGAAGUGCAGCAAGCCCUGUGCCCGAGUGUGCUAUGG 

UCUGGGCAUGGAGCACUUGCGAGAGGUGAGGGCAGUUACCAGUGCCAAUA 

UCCAGGAGUUUGCUGGCUGCAAGAAGAUCUUUGGGAGCCUGGCAUUUCUG 

CCGGAGAGCUUUGAUGGGGACCCAGCCUCCAACACUGCCCCGCUCCAGCC 

AGAGCAGCUCCAAGUGUUUGAGACUCUGGAAGAGAUCACAGGUUACCUAU 

ACAUCUCAGCAUGGCCGGACAGCCUGCCUGACCUCAGCGUCUUCCAGAAC 

CUGCAAGUAAUCCGGGGACGAAUUCUGCACAAUGGCGCCUACUCGCUGAC 

CCUGCAAGGGCUGGGCAUCAGCUGGCUGGGGCUGCGCUCACUGAGGGAAC 

UGGGCAGUGGACUGGCCCUCAUCCACCAUAACACCCACCUCUGCUUCGUG 

CACACGGUGCCCUGGGACCAGCUCUUUCGGAACCCGCACCAAGCUCUGCU 

CCACACUGCCAACCGGCCAGAGGACGAGUGUGUGGGCGAGGGCCUGGCCU 

GCCACCAGCUGUGCGCCCGAGGGCACUGCUGGGGUCCAGGGCCCACCCAG 

UGUGUCAACUGCAGCCAGUUCCUUCGGGGCCAGGAGUGCGUGGAGGAAUG 

CCGAGUACUGCAGGGGCUCCCCAGGGAGUAUGUGAAUGCCAGGCACUGUU 

UGCCGUGCCACCCUGAGUGUCAGCCCCAGAAUGGCUCAGUGACCUGUUUU 

GGACCGGAGGCUGACCAGUGUGUGGCCUGUGCCCACUAUAAGGACCCUCC 

CUUCUGCGUGGCCCGCUGCCCCAGCGGUGUGAAACCUGACCUCUCCUACA 

UGCCCAUCUGGAAGUUUCCAGAUGAGGAGGGCGCAUGCCAGCCUUGCCCC 

AUCAACUGCACCCACUCCUGUGUGGACCUGGAUGACAAGGGCUGCCCCGC 

CGAGCAGAGAGCCAGCCCUCUGACGUCCAUCGUCUCUGCGGUGGUUGGCA 

UUCUGCUGGUCGUGGUCUUGGGGGUGGUCUUUGGGAUCCUCAUCAAGCGA 

CGGCAGCAGAAGAUCCGGAAGUACACGAUGCGGAGACUGCUGCAGGAAAC 

GGAGCUGGUGGAGCCGCUGACACCUAGCGGAGCGAUGCCCAACCAGGCGC 
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Fortsetuung Figur 6 



AGAUGCGGAUCCUGAAAGAGACGGAGCUGAGGAAGGUGAAGGUGCUUGGA 

UCUGGCGCUUUUGGCACAGUCUACAAGGGCAUCUGGAUCCCUGAUGGGGA 

GAAUGUGAAAAUUCCAGUGGCCAUCAAAGUGUUGAGGGAAAACACAUCCC 

CCAAAGCCAACAAAGAAAUCUUAGACGAAGCAUACGUGAUGGCUGGUGUG 

GGCUCCCCAUAUGUCUCCCGCCUUCUGGGCAUCUGCCUGACAUCCACGGU 

GCAGCUGGUGACACAGCUUAUGCCCUAUGGCUGCCUCUUAGACCAUGUCC 

GGGAAAACCGCGGACGCCUGGGCUCCCAGGACCUGCUGAACUGGUGUAUG 

CAGAUUGCCAAGGGGAUGAGCUACCUGGAGGAUGUGCGGCUCGUACACAG 

GGACUUGGCCGCUCGGAACGUGCUGGUCAAGAGUCCCAACCAUGUCAAAA 

UUACAGACUUCGGGCUGGCUCGGCUGCUGGACAUUGACGAGACAGAGUAC 

CAUGCAGAUGGGGGCAAGGUGCCCAUCAAGUGGAUGGCGCUGGAGUCCAU 

UCUCCGCCGGCGGUUCACCCACCAGAGUGAUGUGUGGAGUUAUGGUGUGA 

CUGUGUGGGAGCUGAUGACUUUUGGGGCCAAACCUUACGAUGGGAUCCCA 

GCCCGGGAGAUCCCUGACCUGCUGGAAAAGGGGGAGCGGCUGCCCCAGCC 

CCCCAUCUGCACCAUUGAUGUCUACAUGAUCAUGGUCAAAUGUUGGAUGA 

UUGACUCUGAAUGUCGGCCAAGAUUCCGGGAGUUGGUGUCUGAAUUCUCC 

CGCAUGGCCAGGGACCCCCAGCGCUUUGUGGUCAUCCAGAAUGAGGACUU 

GGGCCCAGCCAGUCCCUUGGACAGCACCUUCUACCGCUCACUGCUGGAGG 

ACGAUGACAUGGGGGACCUGGUGGAUGCUGAGGAGUAUCUGGUACCCCAG 

CAGGGCUUCUUCUGUCCAGACCCUGCCCCGGGCGCUGGGGGCAUGGUCCA 

CCACAGGCACCGCAGCUCAUCUACCAGGAGUGGCGGUGGGGACCUGACAC 

UAGGGCUGGAGCCCUCUGAAGAGGAGGCCCCCAGGUCUCCACUGGCACCC 

UCCGAAGGGGCUGGCUCCGAUGUAUUUGAUGGUGACCUGGGAAUGGGGGC 

AGCCAAGGGGCUGCAAAGCCUCCCCACACAUGACCCCAGCCCUCUACAGC 

GGUACAGUGAGGACCCCACAGUACCCCUGCCCUCUGAGACUGAUGGCUAC 

GUUGCCCCCCUGACCUGCAGCCCCCAGCCUGAAUAUGUGAACCAGCCAGA 

UGUUCGGCCCCAGCCCCCUUCGCCCCGAGAGGGCCCUCUGCCUGCUGCCC 

GACCUGCUGGUGCCACUCUGGAAAGGGCCAAGACUCUCUCCCCAGGGAAG 

AAUGGGGUCGUCAAAGACGUUUUUGCCUUUGGGGGUGCCGUGGAGAACCC 

CGAGUACUUGACACCCCAGGGAGGAGCUGCCCCUCAGCCCCACCCUCCUC 

CUGCCUUCAGCCCAGCCUUCGACAACCUCUAUUACUGGGACCAGGACCCA 

CCAGAGCGGGGGGCUCCACCCAGCACCUUCAAAGGGACACCUACGGCAGA 

AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA 
AAAAAAAAAAAAAAACUGCA (3920 bases) 
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Figur 7 



CEA -agA 7 o RNA sequence 



GGGAGACAAGCUUAUGGAGUCUCCCUCGGCCCCUCCCCACAGAUGGUGCAUCC 

CCUGGCAGAGGCUCCUGCUCACAGCCUCACUUCUAACCUUCUGGAACCCGCC 

CACCACUGCCAAGCUCACUAUUGAAUCCACGCCGUUCAAUGUCGCAGAGG 

GGAAGGAGGUGCUUCUACUUGUCCACAAUCUGCCCCAGCAUCUUUUUGGC 

UACAGCUGGUACAAAGGUGAAAGAGUGGAUGGCAACCGUCAAAUUAUAGG 

AUAUGUAAUAGGAACUCAACAAGCUACCCCAGGGCCCGCAUACAGUGGUC 

GAGAGAUAAUAUACCCCAAUGCAUCCCUGCUGAUCCAGAACAUCAUCCAG 

AAUGACACAGGAUUCUACACCCUACACGUCAUAAAGUCAGAUCUUGUGAA 

UGAAGAAGCAACUGGCCAGUUCCGGGUAUACCCGGAGCUGCCCAAGCCCU 

CCAUCUCCAGCAACAACUCCAAACCCGUGGAGGACAAGGAUGCUGUGGCC 

UUCACCUGUGAACCUGAGACUCAGGACGCAACCUACCUGUGGUGGGUAAA 

CAAUCAGAGCCUCCCGGUCAGUCCCAGGCUGCAGCUGUCCAAUGGCAACA 

GGACCCUCACUCUAUUCAAUGUCACAAGAAAUGACACAGCAAGCUACAAA 

UGUGAAACCCAGAACCCAGUGAGUGCCAGGCGCAGUGAUUCAGUCAUCCU 

GAAUGUCCUCUAUGGCCCGGAUGCCCCCACCAUUUCCCCUCUAAACACAU 

CUUACAGAUCAGGGGAAAAUCUGAACCUCUCCUGCCAUGCAGCCUCUAAC 

CCACCUGCACAGUACUCUUGGUUUGUCAAUGGGACUUUCCAGCAAUCCAC 

CCAAGAGCUCUUUAUCCCCAACAUCACUGUGAAUAAUAGUGGAUCCUAUA 

CGUGCCAAGCCCAUAACUCAGACACUGGCCUCAAUAGGACCACAGUCACG 

ACGAUCACAGUCUAUGCAGAGCCACCCAAACCCUUCAUCACCAGCAACAA 

CUCCAACCCCGUGGAGGAUGAGGAUGCUGUAGCCUUAACCUGUGAACCUG 

AGAUUCAGAACACAACCUACCUGUGGUGGGUAAAUAAUCAGAGCCUCCCG 

GUCAGUCCCAGGCUGCAGCUGUCCAAUGACAACAGGACCCUCACUCUACU 

CAGUGUCACAAGGAAUGAUGUAGGACCCUAUGAGUGUGGAAUCCAGAACG 

AAUUAAGUGUUGACCACAGCGACCCAGUCAUCCUGAAUGUCCUCUAUGGC 

CCAGACGACCCCACCAUUUCCCCCUCAUACACCUAUUACCGUCCAGGGGU 

GAACCUCAGCCUCUCCUGCCAUGCAGCCUCUAACCCACCUGCACAGUAUU 

CUUGGCUGAUUGAUGGGAACAUCCAGCAACACACACAAGAGCUCUUUAUC 

UCCAACAUCACUGAGAAGAACAGCGGACUCUAUACCUGCCAGGCCAAUAA 

CUCAGCCAGUGGCCACAGCAGGACUACAGUCAAGACAAUCACAGUCUCUG 

CGGAGCUGCCCAAGCCCUCCAUCUCCAGCAACAACUCCAAACCCGUGGAG 

GACAAGGAUGCUGUGGCCUUCACCUGUGAACCUGAGGCUCAGAACACAAC 

CUACCUGUGGUGGGUAAAUGGUCAGAGCCUCCCAGUCAGUCCCAGGCUGC 

AGCUGUCCAAUGGCAACAGGACCCUCACUCUAUUCAAUGUCACAAGAAAU 

GACGCAAGAGCCUAUGUAUGUGGAAUCCAGAACUCAGUGAGUGCAAACCG 

CAGUGACCCAGUCACCCUGGAUGUCCUCUAUGGGCCGGACACCCCCAUCA 

UUUCCCCCCCAGACUCGUCUUACCUUUCGGGAGCGAACCUCAACCUCUCC 

UGCCACUCGGCCUCUAACCCAUCCCCGCAGUAUUCUUGGCGUAUCAAUGG 

GAUACCGCAGCAACACACACAAGUUCUCUUUAUCGCCAAAAUCACGCCAA 

AUAAUAACGGGACCUAUGCCUGUUUUGUCUCUAACUUGGCUACUGGCCGC 
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AAUAAUUCCAUAGUCAAGAGCAUCACAGUCUCUGCAUCUGGAACUUCUCC 
UGGUCUCUCAGCU GGGGCCA ^^ ^C^G^^^ ^^A^^^ACTG^^^^^ 

AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAACUGCAGGUCGAC 
UCUAG (2263 bases) 
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Figur 8 



Mucinl-agA 70 RNA sequence 



GGGAGACAAGCUCCGCUCCACCUCUCAAGCAGCCAGCGCCUGCCUGAAUC 

UGUUCUGCCCCCUCCCCACCCAUUUCACCACCACCAUGACACCGGGCACC 

CAGUCUCCUUUCUUCCUGCUGCUGCUCCUCACAGUGCUUACAGUUGUUAC 

AGGUUCUGGUCAUGCAAGCUCUACCCCAGGUGGAGAAAAGGAGACUUCGG 

CUACCCAGAGAAGUUCAGUGCCCAGCUCUACUGAGAAGAAUGCUGUGAGU 

AUGACCAGCAGCGUACUCUCCAGCCACAGCCCCGGUUCAGGCUCCUCCAC 

CACUCAGGGACAGGAUGUCACUCUGGCCCCGGCCACGGAACCAGCUUCAG 

GUUCAGCUGCCACCUGGGGACAGGAUGUCACCUCGGUCCCAGUCACCAGG 

CCAGCCCUGGGCUCCACCACCCCGCCAGCCCACGAUGUCACCUCAGCCCC 

GGACAACAAGCCAGCCCCGGGCUCCACCGCCCCCCCAGCCCACGGUGUCA 

CCUCGGCCCCGGACACCAGGCCGGCCCCGGGCUCCACCGCCCCCCCAGCC 

CACGGUGUCACCUCGGCCCCGGACACCAGGCCGGCCCCGGGCUCCACCGC 

CCCCCCAGCCCACGGUGUCACCUCGGCCCCGGACACCAGGCCGGCCCCGG 

GCUCCACCGCCCCCCCAGCCCACGGUGUCACCUCGGCCCCGGACACCAGG 

CCGGCCCCGGGCUCCACCGCCCCCCCAGCCCACGGUGUCACCUCGGCCCC 

GGACACCAGGCCGGCCCCGGGCUCCACCGCCCCCCCAGCCCACGGUGUCA 

CCUCGGCCCCGGACACCAGGCCGGCCCCGGGCUCCACCGCCCCCCCAGCC 

CACGGUGUCACCUCGGCCCCGGACACCAGGCCGGCCCCGGGCUCCACCGC 

CCCCCCAGCCCACGGUGUCACCUCGGCCCCGGACACCAGGCCGGCCCCGG 

GCUCCACCGCCCCCCCAGCCCACGGUGUCACCUCGGCCCCGGACACCAGG 

CCGGCCCCGGGCUCCACCGCCCCCCCAGCCCACGGUGUCACCUCGGCCCC 

GGACACCAGGCCGGCCCCGGGCUCCACCGCCCCCCCAGCCCACGGUGUCA 

CCUCGGCCCCGGACACCAGGCCGGCCCCGGGCUCCACCGCCCCCCCAGCC 

CACGGUGUCACCUCGGCCCCGGACACCAGGCCGGCCCCGGGCUCCACCGC 

CCCCCCAGCCCACGGUGUCACCUCGGCCCCGGACACCAGGCCGGCCCCGG 

GCUCCACCGCCCCCCCAGCCCACGGUGUCACCUCGGCCCCGGACACCAGG 

CCGGCCCCGGGCUCCACCGCCCCCCCAGCCCACGGUGUCACCUCGGCCCC 

GGACACCAGGCCGGCCCCGGGCUCCACCGCCCCCCCAGCCCACGGUGUCA 

CCUCGGCCCCGGACACCAGGCCGGCCCCGGGCUCCACCGCCCCCCCAGCC 

CACGGUGUCACCUCGGCCCCGGACACCAGGCCGGCCCCGGGCUCCACCGC 

CCCCCCAGCCCACGGUGUCACCUCGGCCCCGGACACCAGGCCGGCCCCGG 

GCUCCACCGCCCCCCCAGCCCACGGUGUCACCUCGGCCCCGGACACCAGG 

CCGGCCCCGGGCUCCACCGCCCCCCCAGCCCACGGUGUCACCUCGGCCCC 

GGACACCAGGCCGGCCCCGGGCUCCACCGCCCCCCCAGCCCACGGUGUCA 

CCUCGGCCCCGGACACCAGGCCGGCCCCGGGCUCCACCGCCCCCCCAGCC 

CACGGUGUCACCUCGGCCCCGGACACCAGGCCGGCCCCGGGCUCCACCGC 

CCCCCCAGCCCACGGUGUCACCUCGGCCCCGGACACCAGGCCGGCCCCGG 

GCUCCACCGCCCCCCCAGCCCACGGUGUCACCUCGGCCCCGGACACCAGG 

CCGGCCCCGGGCUCCACCGCCCCCCCAGCCCACGGUGUCACCUCGGCCCC 

GGACACCAGGCCGGCCCCGGGCUCCACCGCCCCCCCAGCCCACGGUGUCA 

CCUCGGCCCCGGACACCAGGCCGGCCCCGGGCUCCACCGCCCCCCCAGCC 
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Fortsetzung Figur 8 



CACGGUGUCACCUCGGCCCCGGACACCAGGCCGGCCCCGGGCUCCACCGC 

CCCCCCAGCCCACGGUGUCACCUCGGCCCCGGACACCAGGCCGGCCCCGG 

GCUCCACCGCCCCCCCAGCCCACGGUGUCACCUCGGCCCCGGACACCAGG 

CCGGCCCCGGGCUCCACCGCCCCCCCAGCCCACGGUGUCACCUCGGCCCC 

GGACACCAGGCCGGCCCCGGGCUCCACCGCCCCCCCAGCCCACGGUGUCA 

CCUCGGCCCCGGACACCAGGCCGGCCCCGGGCUCCACCGCCCCCCCAGCC 

CACGGUGUCACCUCGGCCCCGGACACCAGGCCGGCCCCGGGCUCCACCGC 

CCCCCCAGCCCACGGUGUCACCUCGGCCCCGGACACCAGGCCGGCCCCGG 

GCUCCACCGCCCCCCCAGCCCACGGUGUCACCUCGGCCCCGGACACCAGG 

CCGGCCCCGGGCUCCACCGCCCCCCCAGCCCACGGUGUCACCUCGGCCCC 

GGACACCAGGCCGGCCCCGGGCUCCACCGCCCCCCCAGCCCACGGUGUCA 

CCUCGGCCCCGGACACCAGGCCGGCCCCGGGCUCCACCGCCCCCCCAGCC 

CACGGUGUCACCUCGGCCCCGGACACCAGGCCGGCCCCGGGCUCCACCGC 

CCCCCCAGCCCACGGUGUCACCUCGGCCCCGGACACCAGGCCGGCCCCGG 

GCUCCACCGCCCCCCCAGCCCACGGUGUCACCUCGGCCCCGGACACCAGG 

CCGGCCCCGGGCUCCACCGCCCCCCCAGCCCACGGUGUCACCUCGGCCCC 

GGACACCAGGCCGGCCCCGGGCUCCACCGCCCCCCCAGCCCAUGGUGUCA 

CCUCGGCCCCGGACAACAGGCCCGCCUUGGGCUCCACCGCCCCUCCAGUC 

CACAAUGUCACCUCGGCCUCAGGCUCUGCAUCAGGCUCAGCUUCUACUCU 

GGUGCACAACGGCACCUCUGCCAGGGCUACCACAACCCCAGCCAGCAAGA 

GCACUCCAUUCUCAAUUCCCAGCCACCACUCUGAUACUCCUACCACCCUU 

GCCAGCCAUAGCACCAAGACUGAUGCCAGUAGCACUCACCAUAGCUCGGU 

ACCUCCUCUCACCUCCUCCAAUCACAGCACUUCUCCCCAGUUGUCUACUG 

GGGUCUCUUUCUUUUUCCUGUCUUUUCACAUUUCAAACCUCCAGUUUAAU 

UCCUCUCUGGAAGAUCCCAGCACCGACUACUACCAAGAGCUGCAGAGAGA 

CAUUUCUGAAAUGUUUUUGCAGAUUUAUAAACAAGGGGGUUUUCUGGGCC 

UCUCCAAUAUUAAGUUCAGGCCAGGAUCUGUGGUGGUACAAUUGACUCUG 

GCCUUCCGAGAAGGUACCAUCAAUGUCCACGACGUGGAGACACAGUUCAA 

UCAGUAUAAAACGGAAGCAGCCUCUCGAUAUAACCUGACGAUCUCAGACG 

UCAGCGUGAGUGAUGUGCCAUUUCCUUUCUCUGCCCAGUCUGGGGCUGGG 

GUGCCAGGCUGGGGCAUCGCGCUGCUGGUGCUGGUCUGUGUUCUGGUUGC 

GCUGGCCAUUGUCUAUCUCAUUGCCUUGGCUGUCUGUCAGUGCCGCCGAA 

AGAACUACGGGCAGCUGGACAUCUUUCCAGCCCGGGAUACCUACCAUCCU 

AUGAGCGAGUACCCCACCUACCACACCCAUGGGCGCUAUGUGCCCCCUAG 

CAGUACCGAUCGUAGCCCCUAUGAGAAGGUUUCUGCAGGUAACGGUGGCA 

GCAGCCUCUCUUACACAAACCCAGCAGUGGCAGCCGCUUCUGCCAACUUG 

UAGGGCACGUCGCCGCUGAGCUGAGUGGCCAGCCAGUGCCAUUCCACUCC 

ACUCAGGUUCUUCAGGCCAGAGCCCCUGCACCCUGUUUGGGCUGGUGAGC 

UGGGAGUUCAGGUGGGCUGCUCACAGCCUCCUUCAGAGGCCCCACCAAUU 

UCUCGGACACUUCUCAGUGUGUGGAAGCUCAUGUGGGCCCCUGAGGCUCA 

UGCCUGGGAAGUGUUGUG^^GCTOCCAG^^G^^G^^^^^^^CC 

AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAACUGCA 
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GP100-agA 70 RNA sequence 

GGGAGACAAGCUACACAAUGGAUCUGGUGCUAAAAAGAUGCCUUCUUCAU 

UUGGCUGUGAUAGGUGCUUUGCUGGCUGUGGGGGCUACAAAAGUACCCAG 

AAACCAGGACUGGCUUGGUGUCUCAAGGCAACUCAGAACCAAAGCCUGGA 

ACAGGCAGCUGUAUCCAGAGUGGACAGAAGCCCAGAGACUUGACUGCUGG 

AGAGGUGGUCAAGUGUCCCUCAAGGUCAGUAAUGAUGGGCCUACACUGAU 

UGGUGCAAAUGCCUCCUUCUCUAUUGCCUUGAACUUCCCUGGAAGCCAAA 

AGGUAUUGCCAGAUGGGCAGGUUAUCUGGGUCAACAAUACCAUCAUCAAU 

GGGAGCCAGGUGUGGGGAGGACAGCCAGUGUAUCCCCAGGAAACUGACGA 

UGCCUGCAUCUUCCCUGAUGGUGGACCUUGCCCAUCUGGCUCUUGGUCUC 

AGAAGAGAAGCUUUGUUUAUGUCUGGAAGACCUGGGGCCAAUACUGGCAA 

GUUCUAGGGGGCCCAGUGUCUGGGCUGAGCAUUGGGACAGGCAGGGCAAU 

GCUGGGCACACACACCAUGGAAGUGACUGUCUACCAUCGCCGGGGAUCCC 

GGAGCUAUGUGCCUCUUGCUCAUUCCAGCUCAGCCUUCACCAUUACUGAC 

CAGGUGCCUUUCUCCGUGAGCGUGUCCCAGUUGCGGGCCUUGGAUGGAGG 

GAACAAGCACUUCCUGAGAAAUCAGCCUCUGACCUUUGCCCUCCAGCUCC 

AUGACCCUAGUGGCUAUCUGGCUGAAGCUGACCUCUCCUACACCUGGGAC 

UUUGGAGACAGUAGUGGAACCCUGAUCUCUCGGGCACCUGUGGUCACUCA 

UACUUACCUGGAGCCUGGCCCAGUCACUGCCCAGGUGGUCCUGCAGGCUG 

CCAUUCCUCUCACCUCCUGUGGCUCCUCCCCAGUUCCAGGCACCACAGAU 

GGGCACAGGCCAACUGCAGAGGCCCCUAACACCACAGCUGGCCAAGUGCC 

UACUACAGAAGUUGUGGGUACUACACCUGGUCAGGCGCCAACUGCAGAGC 

CCUCUGGAACCACAUCUGUGCAGGUGCCAACCACUGAAGUCAUAAGCACU 

GCACCUGUGCAGAUGCCAACUGCAGAGAGCACAGGUAUGACACCUGAGAA 

GGUGCCAGUUUCAGAGGUCAUGGGUACCACACUGGCAGAGAUGUCAACUC 

CAGAGGCUACAGGUAUGACACCUGCAGAGGUAUCAAUUGUGGUGCUUUCU 

GGAACCACAGCUGCACAGGUAACAACUACAGAGUGGGUGGAGACCACAGC 

UAGAGAGCUACCUAUCCCUGAGCCUGAAGGUCCAGAUGCCAGCUCAAUCA 

UGUCUACGGAAAGUAUUACAGGUUCCCUGGGCCCCCUGCUGGAUGGUACA 

GCCACCUUAAGGCUGGUGAAGAGACAAGUCCCCCUGGAUUGUGUUCUGUA 

UCGAUAUGGUUCCUUUUCCGUCACCCUGGACAUUGUCCAGGGUAUUGAAA 

GUGCCGAGAUCCUGCAGGCUGUGCCGUCCGGUGAGGGGGAUGCAUUUGAG 

CUGACUGUGUCCUGCCAAGGCGGGCUGCCCAAGGAAGCCUGCAUGGAGAU 

CUCAUCGCCAGGGUGCCAGCCCCCUGCCCAGCGGCUGUGCCAGCCUGUGC 

UACCCAGCCCAGCCUGCCAGCUGGUUCUGCACCAGAUACUGAAGGGUGGC 

UCGGGGACAUACUGCCUCAAUGUGUCUCUGGCUGAUACCAACAGCCUGGC 

AGUGGUCAGCACCCAGCUUAUCAUGCCUGUGCCUGGGAUUCUUCUCACAG 

GUCAAGAAGCAGGCCUUGGGCAGGUUCGGCUGAUCGUGGGCAUCUUGCUG 

GUGUUGAUGGCUGUGGUCCUUGCAUCUCUGAUAUAUAGGCGCAGACUUAU 

GAAGCAAGACUUCUCCGUACCCCAGUUGCCACAUAGCAGCAGUCACUGGC 

UGCGUCUACCCCGCAUCUUCUGCUCUUGUCCCAUUGGUGAGAAUAGCCCC 

cuccucagugggcagcaggucuga 
aaaaS^^ 

AAAAAACUGCAGGUCGACUCUAG (2174 bases) 
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Figur 10 



Bg -FLUWT-agA 70 RNA sequence 

GGGAGACAAGCUUGCUUGUUCUUUUUGCAGAAGCUCAGAAUAAACGCUCA 
ACUUUGGCAGAUCUGGCAGAUCUAAAGAUGAGUCUUCUAACCGAGGUCGA 
AACGUACGUUCUCUCUAUCGUCCCGUCAGGCCCCCUCAAAGCCGAGAUCG 
CACAGAGACUUGAAGAUGUCUUUGCUGGGAAGAACACAGAUCUUGAGGCU 
CUCAUGGAAUGGCUAAAGACAAGACCAAUCCUGUCACCUCUGACUAAGGG 
GAUUUUGGGAUUUGUAUUCACGCUCACCGUGCCCAGUGAGCGAGGACUGC 
AGCGUAGACGCUUUGUCCAAAAUGCCCUCAAUGGGAAUGGGGAUCCAAAU 
AACAUGGACAGAGCAGUUAAACUGUAUAGAAAACUUAAGAGGGAGAUAAC 
AUUCCAUGGGGCCAAAGAAAUAGCACUCAGUUAUUCUGCUGGUGCACUUG 
CCAGUUGCAUGGGCCUCAUAUACAACAGGAUGGGGGCUGUGACCACUGAA 
GUGGCCUUUGGCCUGGUAUGUGCAACCUGUGAACAGAUUGCUGACUCCCA 
GCAUAGGUCUCAUAGGCAAAUGGUGACAACAACCAAUCCCUAAUAAGACA 
UGAGAACAGAAUGGUUCUGGCCAGCACUACAGCUAAGGCUAUGGAGCAAA 
UGGCUGGAUCGAGUGAGCAAGCAGCAGAGGCCAUGGAGGUUGCUAGUCAG 
GCUAGGCAAAUGGUGCAAGCGAUGAGAACCAUUGGGACUCAUCCUAGCUC 
CAGUGCUGGUCUGAAAAAUGAUCUUCUUGAAAAUUUGCAGGOCUAUCAGA 
AACGAAUGGGGGUGCAGAUGCAACGGUUCAAGUGAACUAGt * 



AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA 
AAAAAAAAAAAAACUGCAGGUCGACUCUAG (980 bases) 
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Figur 11 

Bg-FLUGC rich-agA 70 RNA sequence 

GGGAGACAAGCUUGCUUGUUCUUUUUGCAGAAGCUCAGAAUAAACGCUCA 

ACUUUGGCAGAUCUAAAGAUGAGCCUGCUGACCGAGGUGGAGACCUACGU 

GCUGAGCAUCAUCCCCAGCGGCCCCCUGAAGGCCGAGAUCGCCCAGAGGC 

UGGAGGACGUGUUCGCCGGCAAGAACACCGACCUGGAGGUGCUGAUGGAG 

UGGCUGAAGACCAGGCCCAUCCUGAGCCCCCUGACCAAGGGCAUCCUGGG 

CUUCGUGUUCACCCUGACCGUGCCCAGCGAGCGCGGCCUGCAGCGCCGCC 

GCUUCGUGCAGAACGCCCUGAACGGCAACGGCGACCCCAACAACAUGGAC 

AAGGCCGUGAAGCUGUACAGGAAGCUGAAGAGGGAGAUCACCUUCCACGG 

CGCCAAGGAGAUCAGCCUGAGCUACAGCGCCGGCGCCCUGGCCAGCUGCA 

UGGGCCUGAUCUACAACAGGAUGGGCGCCGUGACCACCGAGGUGGCCUUC 

GGCCUGGUGUGCGCCACCUGCGAGCAGAUCGCCGACAGCCAGCACCGCAG 

CCACAGGCAGAUGGUGACCACCACCAACCCCCUGAUCAGGCACGAGAACA 

GGAUGGUGCUGGCCAGCACCACCGCCAAGGCCAUGGAGCAGAUGGCCGGC 

AGCAGCGAGCAGGCCGCCGAGGCCAUGGAGGUGGCCAGCCAGGCCAGGCA 

GAUGGUGCAGGCCAUGAGGACCAUCGGCACCCACCCCAGCAGCAGCGCCG 

GCCUGAAGAACGACCUGCUGGAGAACCUGCAGGC^^^^^|A^^^^ra 

AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA 
AAAAACUGCAGGUCGACUCUAG (972 bases) 
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Figur 12 

HBS-agA 70 RNA sequence 

GGGAGACGAAUUCCCAACCUUCCCCAAACUCUGCAAGAUCCCAGAGUGAGAGG 

CCUGUAUUUCCCUGCUGGUGGCUCCAGUUCAGGAACAGUAAACCCUGUUCUGA 

CUACUGCCUCUCCCUUAUCGUCAAUCUUCUCGAGGAUUGGGGACCCUGCGC 

UGAACAUGGAGAACAUCACAUCAGGAUUCCUAGGACCCCUUCUCGUGUUA 

CAGGCGGGGUUUUUCUUGUUGACAAGAAUCCUCACAAUACCGCAGAGUCU 

AGACUCGUGGUGGACUUCUCUCAAUUUUCUAGGGGGAACUACCGUGUGUC 

UUGGCCAAAAUUCGCAGUCCCCAACCUCCAAUCACUCACCAACCUCUUGU 

CCUCCAACUUGUCCUGGUUAUCGCUGGAUGUGUCUGCGGCGUUUUAUCAU 

CUUCCUCUUCAUCCUGCUGCUAUGCCUCAUCUUCUUGUUGGUUCUUCUGG 

ACUAUCAAGGUAUGUUGCCCGUUUGUCCUCUAAUUCCAGGAUCCUCAACA 

ACCAGCACGGGACCAUGCCGGACCUGCAUGACUACUGCUCAAGGAACCUC 

UAUGUAUCCCUCCUGUUGCUGUACCAAACCUUCGGACGGAAAUUGCACCU 

GUAUUCCCAUCCCAUCAUCCUGGGCUUUCGGAAAAUUCCUAUGGGAGUGG 

GCCUCAGCCCGUUUCUCCUGGCUCAGUUUACUAGUGCCAUUUGUUCAGUG 

GUUCGUAGGGCUUUCCCCCACUGUUUGGCUUUCAGUUAUAUGGAUGAUGU 

GGUAUUGGGGGCCAAGUCUGUACAGCAUCUUGAGUCCCUUUUUACCGCUG 

UUACCAAUUUUCUUUUGUCUUUGGGUAUACAUUUAAACCCUAACAAAACA 

AAGAGAUGGGGUUACUCUCUAAAUUUUAUGGGUUAUGUCAUUGGAUGUUA 

UGGGUCCUUGCCACAAGAACACAUCAUACAAAAAAUCAAAGAAUGUUUUA 

GAAAACUUCCUAUUAACAGGCCUAUUGAUUGGAAAGUAUGUCAACGAAUU 

GUGGGUCUUUUGGGUUUUGCUGCCCCUUUUACACAAUGUGGUUAUCCUGC 

AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA^ 
AGGUCGACUCUAGAGGAUCCCCGGGUACCGAGCUCGAAUUCGUAUUC (1 254 
bases) 
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Figur 19 



VEGF M32977 opti 

AUGAACUUCCUGCUCAGCUGGGUGCACUGGUCGCUGGCCCUGCUGCUGUACCU 

GCACCACGCGAAGUGGAGCCAGGCCGCCCCGAUGGCCGAGGGCGGGGGCCAGA 

ACCACCACGAGGUCGUGAAGUUCAUGGACGUGUACCAGCGGAGCUACUGCCAC 

CCCAUCGAGACCCUCGUGGACAUCUUCCAGGAGUACCCGGACGAGAUCGAGUA 

CAUCUUCAAGCCGAGCUGCGUGCCGCUGAUGCGCUGCGGCGGCUGCUGCAACG 

ACGAGGGCCUGGAGUGCGUGCCGACGGAGGAGAGCAACAUCACCAUGCAGAUC 

AUGCGGAUCAAGCCGCACCAGGGCCAGCACAUCGGGGAGAUGAGCUUCCUGCA 

GCACAACAAGUGCGAGUGCCGGCCCAAGAAGGACCGGGCCCGGCAGGAGAACC 

CGUGCGGCCCGUGCUCGGAGCGGCGCAAGCACCUGUUCGUCCAGGACCCGCAG 

ACCUGCAAGUGCAGCUGCAAGAACACCGACAGCCGGUGCAAGGCCCGGCAGCU 

GGAGCUCAACGAGCGGACCUGCCGGUGCGACAAGCCGCGGCGC 
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Figur 20 



VEGFR-2 AF063658 opti 

AUGGAGAGCAAGGUGCUGCUCGCCGUCGCGCUGUGGCUGUGCGUGGAGACCCG 

GGCCGCCUCGGUGGGCCUGCCGAGCGUGAGCCUGGACCUGCCCCGCCUCAGCAU 

CCAGAAGGACAUCCUGACGAUCAAGGCCAACACCACCCUGCAGAUCACCUGCC 

GGGGGCAGCGGGACCUGGACUGGCUGUGGCCGAACAACCAGAGCGGCAGCGAG 

CAGCGGGUGGAGGUGACCGAGUGCUCGGACGGCCUGUUCUGCAAGACCCUCAC 

GAUCCCGAAGGUCAUCGGCAACGACACCGGCGCCUACAAGUGCUUCUACCGGG 

AGACCGACCUGGCCAGCGUGAUCUACGUGUACGUGCAGGACUACCGGAGCCCG 

UUCAUCGCGAGCGUGAGCGACCAGCACGGCGUGGUCUACAUCACCGAGAACAA 

GAACAAGACCGUGGUGAUCCCGUGCCUGGGGAGCAUCUCGAACCUGAACGUGA 

GCCUGUGCGCCCGCUACCCGGAGAAGCGGUUCGUGCCCGACGGCAACCGGAUC 

AGCUGGGACAGCAAGAAGGGCUUCACCAUCCCGAGCUACAUGAUCAGCUACGC 

CGGCAUGGUGUUCUGCGAGGCCAAGAUCAACGACGAGUCGUACCAGAGCAUCA 

UGUACAUCGUCGUGGUGGUGGGCUACCGGAUCUACGACGUGGUGCUGAGCCCG 

AGCCACGGCAUCGAGCUCAGCGUCGGGGAGAAGCUGGUGCUGAACUGCACGGC 

CCGGACCGAGCUGAACGUGGGCAUCGACUUCAACUGGGAGUACCCGAGCUCGA 

AGCACCAGCACAAGAAGCUGGUGAACCGGGACCUGAAGACCCAGAGCGGCAGC 

GAGAUGAAGAAGUUCCUCAGCACCCUGACCAUCGACGGCGUGACCCGCAGCGA 

ccagggccuguacacgugGgccgcgagcucgggccugaugaccaagaagaaca 

GCACCUUCGUGCGGGUCCACGAGAAGCCGUUCGUGGCCUUCGGGAGCGGCAUG 

GAGAGCCUGGUGGAGGCCACCGUGGGCGAGCGGGUGCGGAUCCCGGCCAAGUA 

CCUGGGCUACCCGCCGCCCGAGAUCAAGUGGUACAAGAACGGCAUCCCGCUCG 

AGAGCAACCACACCAUCAAGGCCGGCCACGUGCUGACCAUCAUGGAGGUCAGC 

GAGCGGGACACGGGGAACUACACCGUGAUCCUGACCAACCCGAUCUCGAAGGA 

GAAGCAGAGCCACGUGGUGAGCCUGGUGGUGUACGUCCCGCCCCAGAUCGGCG 

AGAAGAGCCUGAUCAGCCCGGUGGACAGCUACCAGUACGGCACCACCCAGACC 

CUGACGUGCACCGUGUACGCCAUCCCGCCGCCGCACCACAUCCACUGGUACUGG 

CAGCUCGAGGAGGAGUGCGCGAACGAGCCGUCGCAGGCCGUGAGCGUGACCAA 

CCCCUACCCGUGCGAGGAGUGGCGGAGCGUGGAGGACUUCCAGGGCGGCAACA 

AGAUCGAGGUCAACAAGAACCAGUUCGCCCUGAUCGAGGGCAAGAACAAGACC 

GUGAGCACCCUGGUGAUCCAGGCCGCCAACGUGAGCGCCCUGUACAAGUGCGA 

GGCGGUGAACAAGGUGGGGCGCGGCGAGCGGGUCAUCAGCUUCCACGUGACCC 

GGGGCCCGGAGAUCACGCUGCAGCCGGACAUGCAGCCGACCGAGCAGGAGUCG 

GUGAGCCUGUGGUGCACCGCCGACCGGAGCACCUUCGAGAACCUCACCUGGUA 

CAAGCUGGGCCCGCAGCCCCUGCCGAUCCACGUGGGCGAGCUGCCGACCCCGGU 

GUGCAAGAACCUGGACACGCUGUGGAAGCUCAACGCCACCAUGUUCAGCAACA 

GCACCAACGACAUCCUGAUCAUGGAGCUGAAGAACGCCAGCCUGCAGGACCAG 

GGCGACUACGUGUGCCUGGCCCAGGACCGGAAGACCAAGAAGCGGCACUGCGU 

CGUGCGCCAGCUGACCGUGCUCGAGCGGGUGGCCCCGACCAUCACGGGGAACC 

UGGAGAACCAGACCACCUCGAUCGGCGAGAGCAUCGAGGUGAGCUGCACCGCG 

AGCGGCAACCCGCCCCCGCAGAUCAUGUGGUUCAAGGACAACGAGACCCUGGU 

GGAGGACAGCGGCAUCGUCCUGAAGGACGGCAACCGGAACCUGACCAUCCGGC 

GGGUGCGGAAGGAGGACGAGGGCCUGUACACGUGCCAGGCCUGCAGCGUGCUC 

GGGUGCGCCAAGGUGGAGGCCUUCUUCAUCAUCGAGGGCGCCCAGGAGAAGAC 

CAACCUGGAGAUCAUCAUCCUGGUGGGCACCGCCGUGAUCGCGAUGUUCUUCU 

GGCUGCUGCUGGUCAUCAUCCUCCGCACCGUGAAGCGGGCCAACGGCGGCGAG 

CUGAAGACCGGCUACCUGUCGAUCGUGAUGGACCCGGACGAGCUGCCGCUGGA 
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CGAGCACUGCGAGCGGCUGCCGUACGACGCCAGCAAGUGGGAGUUCCCGCGGG 
ACCGGCUCAAGCUGGGGAAGCCCCUGGGCCGGGGCGCCUUCGGCCAGGUGAUC 
GAGGCCGACGCCUUCGGCAUCGACAAGACCGCGACGUGCCGCACCGUGGCCGU 
GAAGAUGCUGAAGGAGGGCGCCACCCACAGCGAGCACCGGGCCCUGAUGAGCG 
AGCUGAAGAUCCUCAUCCACAUCGGGCACCACCUGAACGUCGUGAACCUGCUG 
GGCGCCUGCACCAAGCCGGGCGGCCCGCUGAUGGUGAUCGUGGAGUUCUGCAA 
GUUCGGCAACCUGAGCACCUACCUCCGGAGCAAGCGGAACGAGUUCGUGCCGU 
ACAAGACCAAGGGCGCCCGGUUCCGGCAGGGGAAGGACUACGUGGGCGCGAUC 
CCGGUCGACCUGAAGCGCCGGCUGGACUCGAUCACGAGCAGCCAGAGCAGCGC 
CAGCUCGGGCUUCGUGGAGGAGAAGAGCCUGAGCGACGUGGAGGAGGAGGAGG 
CCCCGGAGGACCUGUACAAGGACUUCCUGACCCUCGAGCACCUGAUCUGCUAC 
AGCUUCCAGGUGGCCAAGGGCAUGGAGUUCCUGGCCAGCCGGAAGUGCAUCCA 
CCGGGACCUGGCCGCGCGGAACAUCCUGCUGAGCGAGAAGAACGUGGUGAAGA 
UCUGCGACUUCGGCCUCGCCCGGGACAUCUACAAGGACCCCGACUACGUCCGCA 
AGGGCGACGCCCGGCUGCCGCUGAAGUGGAUGGCCCCGGAGACCAUCUUCGAC 
CGGGUGUACACCAUCCAGUCGGACGUGUGGAGCUUCGGGGUGCUGCUGUGGGA 
GAUCUUCAGCCUGGGCGCCAGCCCGUACCCGGGCGUGAAGAUCGACGAGGAGU 
UCUGCCGGCGGCUCAAGGAGGGCACCCGGAUGCGCGCCCCGGACUACACCACGC 
CCGAGAUGUACCAGACCAUGCUGGACUGCUGGCACGGCGAGCCGAGCCAGCGG 
CCGACCUUCAGCGAGCUGGUGGAGCACCUGGGCAACCUGCUGCAGGCGAACGC 
CCAGCAGGACGGGAAGGACUACAUCGUCCUCCCGAUCUCGGAGACCCUGAGCA 
UGGAGGAGGACAGCGGCCUGAGCCUGCCGACCAGCCCGGUGAGCUGCAUGGAG 
GAGGAGGAGGUGUGCGACCCCAAGUUCCACUACGACAACACCGCCGGCAUCUC 
GCAGUACCUGCAGAACAGCAAGCGGAAGAGCCGGCCGGUGAGCGUGAAGACGU 
UCGAGGACAUCCCGCUGGAGGAGCCGGAGGUGAAGGUCAUCCCGGACGACAAC 
CAGACCGACAGCGGCAUGGUGCUCGCCAGCGAGGAGCUGAAGACCCUGGAGGA 
CCGGACCAAGCUGUCGCCGAGCUUCGGCGGCAUGGUGCCCAGCAAGAGCCGGG 
AGAGCGUGGCCAGCGAGGGGUCGAACCAGACCAGCGGCUACCAGAGCGGCUAC 
CACAGCGACGACACCGACACGACCGUGUACAGCAGCGAGGAGGCCGAGCUGCU 
GAAGCUCAUCGAGAUCGGCGUGCAGACCGGCUCGACCGCGCAGAUCCUGCAGC 
CGGACAGCGGCACCACCCUGAGCAGCCCGCCGGUC 
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VEGFR-1 XM_497921 opti 

AUGCAGGGCCGGGGCGAGGAGGCCUUCCGCGCGCCGCACGGGCCCCACGGCGCC 

GCCGGCCUGCCGAGCCAGCCGUCGUGCUUCCUCCAGACCGGCGUGCGGAGCGCC 

AACAAGGGCCCGCUGAUGGUCAUCGUGGAGUACUGCAAGUACGGGAACCUGAG 

CAACUACCUGAAGAGCAAGUACGACCUGUUCUUCCUGGACAAGGACGUGGCCA 

GCCACAUGGAGCGGAAGAAGGAGAAGAUGGAGCCGGGCCUCGAGCAGGGCAAG 

AAGCCGAAGCUGGACAGCAUCACGUCGAGCGAGAGCUUCGGCAGCAGCAAGUU 

CCAGGAGGACAAGAACCUGAGCGACGUGGAGGAGGAGGAGGACUCGGACGGCU 

UCUACCAGGAGCCCAUCACCAUGGAGGACCUGAUCAGCUACAGCUUCCAGGUG 

GCCCGGGGCAUGAAGUUCCUGAGCAGCCGGAAGUGCAUCCACUGGGACCUGGC 

GGCCCGGAACAUCCUCCUGAGCGAGAACAACGUGGUCAAGAUCUGCGACUUCG 

GGCUGGCCCAGGACAUCUACAAGAACGCCGACUACGUGCGCAAGGGCGGCGGC 

UCGCCGUACCCGGGCGUGCAGAUGGACGAGCACUUCUGCAGCUGCCUGCGGGA 

GGGCAUGCGGAUGCGGGCCGCCGAGUACAGCACCCCGGAGAUCUACCAGAUCA 

UGCUGGACUGCCGGCACAAGGACCCGAAGGAGCGGCCGCGCUUCGCGGAGCUG 

GUGGAGAAGCUCGGGGACCUGCUGCAGGCCAACGUGXCAGGACGGCAAGGACU 

ACAUCCCCCUGAGCGCCAUCCUGACCGAGAACAGCGGCUUCACCUACAGCACCC 

CGGCCUUCUCGGAGGACUUCUUCAAGGAGGGCAUCAGCGCCCCGAAGUUCAGC 

AGCGGCAGCAGCGACGACGUGCGGUACGUCAACGCCUUCAAGUUCAUGUCGCU 

GGAGCGGAUCAAGACGUUCGAGGAGCUCCUGCCGAACGCGACCAGCAUGUUCG 

ACGACUACCAGGGCGACAGCAGCGCCCUGCUGGCCAGCCCGAUGCUGAAGCGG 

UUCACCCGGACCGACAGCAAGCCGAAGGCCUCGCUGAAGAUCGACCUCCGGCU 

GACCAGCAAGAGCAAGAAGAGCGGGCUGAGCGACGUGAGCCGCCCCUCGUUCU 

GCCACAGCAACAGCGGCCACAUCAGCAAGGGCAAGGGCCGGUUCACCUACGAC 

AACGCCGAGCUGGAGCGGAAGACGGCCUGCUGCAGCCCGCCGCUGUGGGAGCU 

G 
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PDGF-R BC032224 opti 

AUGCGGCUGCCGGGCGCCAUGCCCGCGCUCGCCCUGAAGGGGGAGCUGCUGCU 

GCUGAGCCUCCUGCUGCUGCUGGAGCCGCAGAUCUCGCAGGGCCUGGUGGUCA 

CCCCGCCGGGCCCGGAGCUCGUGCUGAACGUGAGCAGCACGUUCGUGCUGACC 

UGCAGCGGCAGCGCCCCGGUGGUGUGGGAGCGCAUGAGCCAGGAGCCCCCGCA 

GGAGAUGGCCAAGGCCCAGGACGGCACCUUCUCGAGCGUCCUGACCCUGACCA 

ACCUGACCGGCCUCGACACGGGGGAGUACUUCUGCACCCACAACGACAGCCGG 

GGCCUGGAGACCGACGAGCGGAAGCGGCUGUACAUCUUCGUGCCGGACCCGAC 

CGUGGGCUUCCUGCCGAACGACGCCGAGGAGCUGUUCAUCUUCCUGACCGAGA 

UCACCGAGAUCACGAUCCCGUGCCGGGUGACCGACCCCCAGCUCGUGGUGACCC 

UGCACGAGAAGAAGGGCGACGUCGCGCUGCCGGUGCCGUACGACCACCAGCGG 

GGCUUCUUCGGCAUCUUCGAGGACCGCAGCUACAUCUGCAAGACCACCAUCGG 

GGACCGGGAGGUGGACAGCGACGCCUACUACGUGUACCGGCUGCAGGUGAGCU 

CGAUCAACGUGAGCGUCAACGCCGUGCAGACCGUGGUGCGGCAGGGCGAGAAC 

AUCACGCUGAUGUGCAUCGUGAUCGGCAACGAGGUGGUCAACUUCGAGUGGAC 

CUACCCGCGGAAGGAGAGCGGCCGGCUGGUGGAGCCGGUGACCGACUUCCUCC 

UGGACAUGCCGUACCACAUCCGCAGCAUCCUGCACAUCCCCAGCGCCGAGCUGG 

AGGACAGCGGCACCUACACCUGCAACGUGACCGAGUCGGUGAACGACCACCAG 

GACGAGAAGGCCAUCAACAUCACGGUGGUCGAGAGCGGCUACGUGCGGCUGCU 

GGGGGAGGUGGGCACCCUCCAGUUCGCCGAGCUGCACCGGAGCCGGACCCUGC 

AGGUGGUGUUCGAGGCGUACCCGCCGCCGACCGUGCUGUGGUUCAAGGACAAC 

CGGACCCUGGGCGACAGCAGCGCCGGCGAGAUCGCCCUGAGCACCCGGAACGU 

CUCGGAGACGCGCUACGUGAGCGAGCUCACCCUGGUGCGGGUGAAGGUGGCCG 

AGGCCGGCCACUACACCAUGCGGGCCUUCCACGAGGACGCGGAGGUGCAGCUG 

AGCUUCCAGCUGCAGAUCAACGUCCCGGUGCGGGUGCUGGAGCUGAGCGAGAG 

CCACCCGGACAGCGGCGAGCAGACCGUGCGGUGCCGGGGGCGCGGCAUGCCCC 

AGCCGAACAUCAUCUGGUCGGCCUGCCGGGACCUCAAGCGGUGCCCGCGGGAG 

CUGCCGCCGACCCUGCUGGGCAACAGCAGCGAGGAGGAGAGCCAGCUGGAGAC 

CAACGUGACGUACUGGGAGGAGGAGCAGGAGUUCGAGGUGGUCAGCACCCUGC 

GGCUCCAGCACGUGGACCGGCCGCUGAGCGUGCGCUGCACCCUGCGGAACGCC 

GUGGGCCAGGACACCCAGGAGGUGAUCGUGGUCCCCCACUCGCUGCCGUUCAA 

GGUGGUGGUGAUCAGCGCCAUCCUGGCCCUGGUGGUGCUCACCAUCAUCAGCC 

UGAUCAUCCUGAUCAUGCUGUGGCAGAAGAAGCCGCGGUACGAGAUCCGGUGG 

AAGGUCAUCGAGAGCGUGAGCAGCGACGGCCACGAGUACAUCUACGUGGACCC 

GAUGCAGCUGCCGUACGACUCGACCUGGGAGCUGCCGCGGGACCAGCUCGUGC 

UGGGCCGGACGCUGGGGAGCGGCGCCUUCGGCCAGGUGGUGGAGGCGACCGCC 

CACGGCCUGAGCCACAGCCAGGCCACCAUGAAGGUCGCCGUGAAGAUGCUGAA 

GAGCACCGCCCGCAGCUCGGAGAAGCAGGCCCUGAUGAGCGAGCUCAAGAUCA 

UGAGCCACCUGGGCCCCCACCUGAACGUGGUGAACCUGCUGGGCGCGUGCACC 

AAGGGCGGGCCGAUCUACAUCAUCACCGAGUACUGCCGGUACGGCGACCUGGU 

GGACUACCUCCACCGGAACAAGCACACGUUCCUGCAGCACCACAGCGACAAGC 

GGCGGCCGCCGAGCGCCGAGCUGUACAGCAACGCCCUGCCGGUGGGCCUGCCGC 

UGCCCUCGCACGUCAGCCUCACCGGCGAGAGCGACGGCGGGUACAUGGACAUG 

AGCAAGGACGAGAGCGUGGACUACGUGCCGAUGCUGGACAUGAAGGGCGACGU 

GAAGUACGCCGACAUCGAGAGCUCGAACUACAUGGCCCCGUACGACAACUACG 

UGCCGAGCGCCCCGGAGCGGACCUGCCGCGCGACCCUGAUCAACGAGAGCCCGG 

UGCUGAGCUACAUGGACCUGGUCGGCUUCAGCUACCAGGUGGCCAACGGCAUG 
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GCUGAUCUGCGAGGGCAAGCUGGUGAAGAUCUGCGACUUCGGCCUGGCCCGGG 

ACAUCAUGCGGGACUCGAACUACAUCAGCAAGGGGAGCACCUUCCUGCCCCUG 

AAGUGGAUGGCGCCGGAGAGCAUCUUCAACAGCCUCUACACCACGCUGAGCGA 

CGUGUGGUCGUUCGGCAUCCUGCUGUGGGAGAUCUUCACCCUGGGCGGCACCC 

CGUACCCGGAGCUGCCGAUGAACGAGCAGUUCUACAACGCCAUCAAGCGGGGC 

UACCGCAUGGCCCAGCCGGCCCACGCCAGCGACGAGAUCUACGAGAUCAUGCA 

GAAGUGCUGGGAGGAGAAGUUCGAGAUCCGGCCCCCGUUCAGCCAGCUCGUCC 

UGCUGCUGGAGCGGCUGCUGGGCGAGGGGUACAAGAAGAAGUACCAGCAGGUG 

GACGAGGAGUUCCUCCGGAGCGACCACCCGGCCAUCCUGCGGAGCCAGGCGCG 

GCUGCCGGGCUUCCACGGCCUGCGCAGCCCGCUGGACACCUCGAGCGUGCUGU 

ACACCGCCGUGCAGCCGAACGAGGGCGACAACGACUACAUCAUCCCCCUCCCGG 

ACCCGAAGCCGGAGGUGGCCGACGAGGGCCCGCUGGAGGGCAGCCCGAGCCUG 

GCCAGCAGCACCCUGAACGAGGUGAACACGUCGAGCACCAUCAGCUGCGACAG 

CCCCCUGGAGCCGCAGGACGAGCCGGAGCCGGAGCCGCAGCUGGAGCUCCAGG 

UCGAGCCGGAGCCCGAGCUGGAGCAGCUGCCGGACAGCGGGUGCCCGGCCCCG 

CGGGCCGAGGCGGAGGACAGCUUCCUG 
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Her3 M34309 opti 

AUGCGGGCCAACGACGCGCUGCAGGUGCUCGGCCUGCUGUUCAGCCUGGCCCG 

CGGGUCGGAGGUCGGCAACAGCCAGGCCGUGUGCCCGGGCACCCUGAACGGCC 

UGAGCGUGACGGGCGACGCCGAGAACCAGUACCAGACCCUCUACAAGCUGUAC 

GAGCGGUGCGAGGUGGUGAUGGGCAACCUGGAGAUCGUGCUGACCGGGCACAA 

CGCCGACCUGAGCUUCCUGCAGUGGAUCCGGGAGGUCACCGGCUACGUGCUCG 

UGGCCAUGAACGAGUUCAGCACCCUGCCCCUGCCGAACCUGCGGGUGGUGCGG 

GGCACCCAGGUGUACGACGGCAAGUUCGCGAUCUUCGUCAUGCUGAACUACAA 

CACGAACAGCUCGCACGCCCUGCGGCAGCUCCGCCUGACCCAGCUGACCGAGAU 

CCUGAGCGGCGGCGUGUACAUCGAGAAGAACGACAAGCUGUGCCACAUGGACA 

CCAUCGACUGGCGGGACAUCGUGCGGGACCGGGACGCCGAGAUCGUGGUGAAG 

GACAACGGGCGGAGCUGCCCGCCGUGCCACGAGGUGUGCAAGGGCCGGUGCUG 

GGGCCCGGGCAGCGAGGACUGCCAGACCCUGACCAAGACGAUCUGCGCCCCGC 

AGUGCAACGGCCACUGCUUCGGCCCCAACCCGAACCAGUGCUGCCACGACGAG 

UGCGCCGGGGGCUGCAGCGGCCCGCAGGACACCGACUGCUUCGCCUGCCGCCAC 

UUCAACGACAGCGGCGCGUGCGUCCCGCGGUGCCCGCAGCCGCUCGUGUACAA 

CAAGCUGACCUUCCAGCUGGAGCCCAACCCGCACACCAAGUACCAGUACGGCG 

GCGUGUGCGUGGCCUCGUGCCCGCACAACUUCGUGGUGGACCAGACCAGCUGC 

GUCCGGGCCUGCCCGCCGGACAAGAUGGAGGUGGACAAGAACGGGCUGAAGAU 

GUGCGAGCCGUGCGGCGGCCUGUGCCCCAAGGCCUGCGAGGGCACCGGCAGCG 

GCAGCCGGUUCCAGACGGUGGACAGCAGCAACAUCGACGGGUUCGUGAACUGC 

ACCAAGAUCCUGGGCAACCUCGACUUCCUGAUCACCGGCCUGAACGGCGACCC 

GUGGCACAAGAUCCCGGCCCUGGACCCGGAGAAGCUGAACGUGUUCCGGACCG 

UGCGGGAGAUCACCGGCUACCUGAACAUCCAGUCGUGGCCGCCGCACAUGCAC 

AACUUCAGCGUCUUCAGCAACCUCACCACGAUCGGCGGGCGCAGCCUGUACAA 

CCGGGGCUUCAGCCUGCUGAUCAUGAAGAACCUGAACGUGACCAGCCUGGGCU 

UCCGGUCGCUCAAGGAGAUCAGCGCCGGCCGGAUCUACAUCAGCGCGAACCGG 

CAGCUGUGCUACCACCACAGCCUGAACUGGACCAAGGUGCUGCGGGGCCCCAC 

CGAGGAGCGCCUGGACAUCAAGCACAACCGGCCGCGGCGGGACUGCGUGGCCG 

AGGGCAAGGUGUGCGACCCGCUGUGCAGCAGCGGGGGCUGCUGGGGCCCGGGC 

CCGGGCCAGUGCCUCUCGUGCCGGAACUACAGCCGGGGCGGGGUGUGCGUCAC 

CCACUGCAACUUCCUGAACGGCGAGCCGCGCGAGUUCGCCCACGAGGCCGAGU 

GCUUCAGCUGCCACCCCGAGUGCCAGCCGAUGGGCGGCACCGCCACGUGCAAC 

GGCAGCGGCAGCGACACCUGCGCCCAGUGCGCGCACUUCCGGGACGGGCCGCAC 

UGCGUGAGCUCGUGCCCGCACGGCGUGCUGGGCGCCAAGGGCCCGAUCUACAA 

GUACCCGGACGUGCAGAACGAGUGCCGGCCCUGCCACGAGAACUGCACCCAGG 

GCUGCAAGGGCCCGGAGCUGCAGGACUGCCUGGGGCAGACCCUGGUGCUCAUC 

GGCAAGACCCACCUGACCAUGGCCCUGACGGUGAUCGCCGGCCUGGUCGUGAU 

CUUCAUGAUGCUGGGCGGCACCUUCCUGUACUGGCGGGGCCGGCGGAUCCAGA 

ACAAGCGCGCCAUGCGGCGGUACCUCGAGCGGGGCGAGAGCAUCGAGCCGCUG 

GACCCGAGCGAGAAGGCCAACAAGGUGCUGGCGCGGAUCUUCAAGGAGACCGA 

GCUGCGGAAGCUGAAGGUGCUGGGGAGCGGCGUGUUCGGCACCGUGCACAAGG 

GCGUCUGGAUCCCGGAGGGCGAGAGCAUCAAGAUCCCGGUGUGCAUCAAGGUG 

AUCGAGGACAAGAGCGGGCGCCAGUCGUUCCAGGCCGUGACCGACCACAUGCU 

CGCCAUCGGCAGCCUGGACCACGCCCACAUCGUGCGGCUGCUGGGCCUGUGCCC 

CGGCAGCAGCCUGCAGCUCGUGACCCAGUACCUGCCGCUGGGCAGCCUGCUGG 

ACCACGUCCGGCAGCACCGGGGCGCCCUGGGGCCGCAGCUCCUGCUGAACUGG 
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GGCGUGCAGAUCGCCAAGGGCAUGUACUACCUGGAGGAGCACGGCAUGGUGCA 

CCGGAACCUGGCGGCCCGGAACGUGCUGCUCAAGAGCCCGUCGCAGGUGCAGG 

UGGCCGACUUCGGCGUCGCCGACCUGCUGCCGCCGGACGACAAGCAGCUGCUG 

UACAGCGAGGCCAAGACGCCCAUCAAGUGGAUGGCCCUGGAGAGCAUCCACUU 

CGGCAAGUACACCCACCAGAGCGACGUGUGGAGCUACGGGGUGACCGUGUGGG 

AGCUCAUGACCUUCGGCGCGGAGCCGUACGCCGGCCUGCGCCUGGCCGAGGUG 

CCGGACCUGCUGGAGAAGGGCGAGCGGCUGGCCCAGCCGCAGAUCUGCACCAU 

CGACGUGUACAUGGUCAUGGUGAAGUGCUGGAUGAUCGACGAGAACAUCCGGC 

CGACCUUCAAGGAGCUCGCCAACGAGUUCACGCGGAUGGCCCGGGACCCGCCCC 

GGUACCUGGUGAUCAAGCGCGAGAGCGGCCCGGGCAUCGCGCCGGGGCCGGAG 

CCGCACGGCCUGACCAACAAGAAGCUGGAGGAGGUGGAGCUGGAGCCGGAGCU 

GGACCUCGACCUGGACCUGGAGGCCGAGGAGGACAACCUGGCCACCACCACCC 

UGGGCUCGGCCCUGAGCCUCCCCGUGGGCACCCUGAACCGGCCGCGGGGCAGCC 

AGAGCCUGCUGAGCCCGAGCUCGGGCUACAUGCCGAUGAACCAGGGGAACCUG 

GGCGGCAGCUGCCAGGAGAGCGCCGUGAGCGGCAGCAGCGAGCGGUGCCCGCG 

GCCGGUCUCGCUGCACCCCAUGCCGCGGGGCUGCCUCGCCAGCGAGAGCAGCGA 

GGGCCACGUGACGGGGAGCGAGGCGGAGCUGCAGGAGAAGGUGAGCAUGUGCC 

GCUCGCGGAGCCGGAGCCGGAGCCCGCGGCCGCGGGGCGACAGCGCCUACCACA 

GCCAGCGCCACUCGCUGCUGACCCCGGUGACCCCGCUGAGCCCGCCCGGCCUGG 

AGGAGGAGGACGUGAACGGCUACGUGAUGCCGGACACCCACCUCAAGGGCACC 

CCGAGCAGCCGGGAGGGCACCCUGAGCAGCGUCGGGCUGUCGAGCGUGCUGGG 

CACGGAGGAGGAGGACGAGGACGAGGAGUACGAGUACAUGAACCGGCGGCGGC 

GGCACAGCCCGCCGCACCCGCCGCGCCCCAGCAGCCUGGAGGAGCUGGGCUACG 

AGUACAUGGACGUGGGCAGCGACCUCUCGGCCAGCCUGGGCAGCACCCAGAGC 

UGCCCGCUGCACCCGGUGCCGAUCAUGCCCACCGCCGGCACCACCCCGGACGAG 

GACUACGAGUACAUGAACCGGCAGCGGGACGGGGGCGGCCCGGGCGGCGACUA 

CGCCGCCAUGGGCGCGUGCCCGGCCAGCGAGCAGGGGUACGAGGAGAUGCGGG 

CCUUCCAGGGCCCGGGCCACCAGGCCCCGCACGUGCACUACGCCCGGCUGAAGA 

CCCUGCGGAGCCUGGAGGCCACGGACUCGGCGUUCGACAACCCCGACUACUGG 

CACAGCCGCCUCUUCCCGAAGGCCAACGCCCAGCGGACC 
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Ep-Cam (KSA or GA733-2) M32325 or M33011 opti 

AUGGCCCCGCCCCAGGUGCUGGCGUUCGGCCUCCUGCUGGCCGCCGCCACCGCC 

ACGUUCGCCGCGGCCCAGGAGGAGUGCGUCUGCGAGAACUACAAGCUGGCCGU 

GAACUGCUUCGUGAACAACAACCGGCAGUGCCAGUGCACCAGCGUGGGGGCCC 

AGAACACCGUGAUCUGCUCGAAGCUGGCCGCCAAGUGCCUGGUGAUGAAGGCG 

GAGAUGAACGGCAGCAAGCUCGGCCGCCGGGCCAAGCCGGAGGGCGCCCUGCA 

GAACAACGACGGCCUGUACGACCCGGACUGCGACGAGAGCGGCCUGUUCAAGG 

CCAAGCAGUGCAACGGGACCAGCACCUGCUGGUGCGUCAACACCGCCGGCGUG 

CGGCGGACGGACAAGGACACCGAGAUCACCUGCAGCGAGCGGGUGCGGACCUA 

CUGGAUCAUCAUCGAGCUGAAGCACAAGGCCCGCGAGAAGCCGUACGACAGCA 

AGUCGCUGCGGACCGCGCUCCAGAAGGAGAUCACCACGCGGUACCAGCUGGAC 

CCGAAGUUCAUCACCAGCAUCCUGUACGAGAACAACGUGAUCACCAUCGACCU 

GGUGCAGAACAGCAGCCAGAAGACCCAGAACGACGUGGACAUCGCCGACGUCG 

CCUACUACUUCGAGAAGGACGUGAAGGGCGAGAGCCUGUUCCACAGCAAGAAG 

AUGGACCUGACCGUGAACGGCGAGCAGCUCGACCUGGACCCGGGCCAGACCCU 

GAUCUACUACGUGGACGAGAAGGCCCCCGAGUUCUCGAUGCAGGGCCUGAAGG 

CCGGGGUGAUCGCCGUGAUCGUCGUGGUGGUGAUCGCGGUGGUGGCCGGCAUC 

GUCGUGCUGGUGAUCAGCCGGAAGAAGCGGAUGGCCAAGUACGAGAAGGCCGA 

GAUCAAGGAGAUGGGCGAGAUGCACCGGGAGCUGAACGCC 
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PSMAAF007544 opti 

AUGUGGAACCUGCUCCACGAGACCGACAGCGCCGUGGCGACGGCCCGGCGCCC 

GCGGUGGCUGUGCGCCGGCGCCCUGGUCCUGGCCGGGGGCUUCUUCCUGCUGG 

GCUUCCUCUUCGGCUGGUUCAUCAAGUCGAGCAACGAGGCCACCAACAUCACC 

CCCAAGCACAACAUGAAGGCGUUCCUGGACGAGCUGAAGGCCGAGAACAUCAA 

GAAGUUCCUGCACAACUUCACCCAGAUCCCGCACCUGGCCGGCACCGAGCAGA 

ACUUCCAGCUGGCCAAGCAGAUCCAGAGCCAGUGGAAGGAGUUCGGCCUCGAC 

AGCGUGGAGCUGGCCCACUACGACGUGCUGCUGAGCUACCCGAACAAGACCCA 

CCCGAACUACAUCAGCAUCAUCAACGAGGACGGGAACGAGAUCUUCAACACGU 

CGCUGUUCGAGCCGCCGCCCCCGGGCUACGAGAACGUGAGCGACAUCGUGCCG 

CCGUUCAGCGCCUUCAGCCCGCAGGGCAUGCCGGAGGGCGACCUGGUGUACGU 

CAACUACGCGCGGACCGAGGACUUCUUCAAGCUCGAGCGGGACAUGAAGAUCA 

ACUGCAGCGGCAAGAUCGUGAUCGCCCGGUACGGCAAGGUGUUCCGGGGGAAC 

AAGGUGAAGAACGCCCAGCUGGCCGGCGCCAAGGGCGUGAUCCUGUACAGCGA 

CCCCGCCGACUACUUCGCGCCGGGCGUGAAGUCGUACCCGGACGGCUGGAACC 

UGCCGGGCGGGGGCGUCCAGCGCGGCAACAUCCUGAACCUGAACGGCGCCGGC 

GACCCGCUCACCCCGGGCUACCCCGCCAACGAGUACGCCUACCGGCGGGGGAUC 

GCCGAGGCCGUGGGCCUGCCGAGCAUCCCGGUGCACCCGAUCGGCUACUACGA 

CGCGCAGAAGCUGCUGGAGAAGAUGGGCGGCAGCGCCCCGCCGGACAGCAGCU 

GGCGGGGCAGCCUGAAGGUGCCCUACAACGUGGGGCCGGGCUUCACCGGCAAC 

UUCUCGACCCAGAAGGUGAAGAUGCACAUCCACAGCACCAACGAGGUCACGCG 

GAUCUACAACGUGAUCGGCACCCUGCGGGGCGCCGUGGAGCCGGACCGCUACG 

UGAUCCUCGGCGGGCACCGGGACAGCUGGGUGUUCGGCGGCAUCGACCCGCAG 

AGCGGCGCCGCCGUGGUCCACGAGAUCGUGCGGAGCUUCGGCACCCUGAAGAA 

GGAGGGCUGGCGGCCGCGGCGGACCAUCCUGUUCGCCAGCUGGGACGCGGAGG 

AGUUCGGGCUGCUGGGCUCGACCGAGUGGGCCGAGGAGAACAGCCGCCUGCUC 

CAGGAGCGGGGCGUGGCCUACAUCAACGCCGACAGCAGCAUCGAGGGCAACUA 

CACCCUGCGGGUGGACUGCACGCCGCUGAUGUACAGCCUGGUGCACAACCUGA 

CCAAGGAGCUGAAGAGCCCCGACGAGGGCUUCGAGGGCAAGUCGCUCUACGAG 

AGCUGGACCAAGAAGAGCCCGAGCCCGGAGUUCAGCGGGAUGCCGCGGAUCAG 

CAAGCUGGGCUCGGGCAACGACUUCGAGGUGUUCUUCCAGCGGCUGGGCAUCG 

CCAGCGGCCGGGCCCGCUACACCAAGAACUGGGAGACCAACAAGUUCAGCGGC 

UACCCGCUGUACCACAGCGUCUACGAGACCUACGAGCUGGUGGAGAAGUUCUA 

CGACCCGAUGUUCAAGUACCACCUGACGGUGGCGCAGGUGCGGGGCGGGAUGG 

UGUUCGAGCUCGCCAACAGCAUCGUGCUGCCCUUCGACUGCCGGGACUACGCC 

GUCGUGCUGCGGAAGUACGCCGACAAGAUCUACAGCAUCUCGAUGAAGCACCC 

GCAGGAGAUGAAGACCUACAGCGUGAGCUUCGACAGCCUGUUCAGCGCCGUGA 

AGAACUUCACCGAGAUCGCCAGCAAGUUCUCGGAGCGGCUGCAGGACUUCGAC 

AAGAGCAACCCGAUCGUGCUGCGGAUGAUGAACGACCAGCUCAUGUUCCUGGA 

GCGCGCGUUCAUCGACCCGCUGGGCCUGCCGGACCGGCCGUUCUACCGGCACGU 

GAUCUACGCCCCCAGCAGCCACAACAAGUACGCCGGCGAGAGCUUCCCGGGCA 

UCUACGACGCCCUGUUCGACAUCGAGAGCAAGGUCGACCCGUCGAAGGCCUGG 

GGCGAGGUGAAGCGGCAGAUCUACGUGGCCGCGUUCACCGUGCAGGCCGCCGC 

CGAGACCCUGAGCGAGGUGGCC 
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AUGUGGGUGCCGGUCGUGUUCCUGACCCUCAGCGUGACGUGGAUCGGCGCCGC 

GCCCCUGAUCCUGUCGCGGAUCGUGGGCGGGUGGGAGUGCGAGAAGCACAGCC 

AGCCGUGGCAGGUGCUGGUGGCCAGCCGCGGCCGGGCCGUCUGCGGCGGCGUG 

CUGGUGCACCCGCAGUGGGUGCUGACCGCCGCCCACUGCAUCCGGAACAAGAG 

CGUGAUCCUCCUGGGCCGGCACAGCCUGUUCCACCCGGAGGACACCGGGCAGG 

UGUUCCAGGUCAGCCACUCGUUCCCGCACCCGCUGUACGACAUGAGCCUGCUG 

AAGAACCGGUUCCUCCGGCCCGGCGACGACAGCAGCCACGACCUGAUGCUGCU 

GCGCCUGAGCGAGCCGGCCGAGCUGACCGACGCGGUGAAGGUGAUGGACCUCC 

CGACCCAGGAGCCGGCCCUGGGCACCACGUGCUACGCCAGCGGCUGGGGCUCG 

AUCGAGCCGGAGGAGUUCCUGACCCCGAAGAAGCUGCAGUGCGUGGACCUGCA 

CGUGAUCAGCAACGACGUGUGCGCCCAGGUCCACCCCCAGAAGGUGACCAAGU 

UCAUGCUGUGCGCCGGCCGGUGGACCGGGGGCAAGAGCACCUGCAGCGGCGAC 

AGCGGCGGCCCGCUCGUGUGCAACGGCGUGCUGCAGGGGAUCACCAGCUGGGG 

CUCGGAGCCGUGCGCCCUGCCGGAGCGGCCGAGCCUGUACACGAAGGUGGUGC 

ACUACCGGAAGUGGAUCAAGGACACCAUCGUCGCGAACCCG 
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PSCA AF043498 opti 

AUGAAGGCCGUGCUGCUCGCGCUGCUGAUGGCCGGCCUGGCCCUGCAGCCGGG 

GACCGCCCUGCUCUGCUACAGCUGCAAGGCCCAGGUCUCGAACGAGGACUGCC 

UGCAGGUGGAGAACUGCACGCAGCUGGGCGAGCAGUGCUGGACCGCCCGGAUC 

CGCGCGGUGGGCCUGCUGACCGUGAUCAGCAAGGGCUGCAGCCUGAACUGCGU 

GGACGACAGCCAGGACUACUACGUGGGCAAGAAGAACAUCACCUGCUGCGACA 

CCGACCUCUGCAACGCCAGCGGCGCCCACGCCCUGCAGCCCGCCGCCGCGAUCC 

UGGCCCUGCUGCCGGCCCUGGGGCUCCUGCUGUGGGGCCCGGGCCAGCUG 
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Vimentin Z19554 

AUGAGCACCCGGUCGGUGAGCAGCAGCAGCUACCGCCGGAUGUUCGGCGGGCC 

GGGCACGGCCAGCCGGCCCUCGAGCAGCCGGAGCUACGUCACCACCAGCACCCG 

GACCUACAGCCUGGGCUCGGCGCUCCGGCCGAGCACCAGCCGCAGCCUGUACGC 

CAGCAGCCCGGGCGGCGUGUACGCCACGCGGUCGAGCGCCGUGCGGCUGCGGA 

GCAGCGUGCCGGGCGUGCGGCUGCUGCAGGACAGCGUGGACUUCAGCCUGGCC 

GACGCCAUCAACACCGAGUUCAAGAACACCCGGACCAACGAGAAGGUCGAGCU 

CCAGGAGCUGAACGACCGCUUCGCGAACUACAUCGACAAGGUGCGGUUCCUGG 

AGCAGCAGAACAAGAUCCUGCUGGCCGAGCUGGAGCAGCUCAAGGGGCAGGGC 

AAGUCGCGGCUGGGCGACCUGUACGAGGAGGAGAUGCGGGAGCUGCGGCGGCA 

GGUGGACCAGCUGACCAACGACAAGGCCCGCGUGGAGGUGGAGCGGGACAACC 

UGGCCGAGGACAUCAUGCGGCUCCGGGAGAAGCUGCAGGAGGAGAUGCUGCAG 

CGGGAGGAGGCCGAGAACACCCUGCAGAGCUUCCGGCAGGACGUGGACAACGC 

CAGCCUGGCGCGCCUGGACCUCGAGCGGAAGGUCGAGAGCCUGCAGGAGGAGA 

UCGCCUUCCUGAAGAAGCUGCACGAGGAGGAGAUCCAGGAGCUGCAGGCCCAG 

AUCCAGGAGCAGCACGUGCAGAUCGACGUGGACGUGAGCAAGCCGGACCUGAC 

GGCCGCCCUCCGGGACGUGCGGCAGCAGUACGAGAGCGUGGCCGCGAAGAACC 

UGCAGGAGGCCGAGGAGUGGUACAAGUCGAAGUUCGCCGACCUGAGCGAGGCC 

GCCAACCGGAACAACGACGCCCUGCGGCAGGCGAAGCAGGAGAGCACCGAGUA 

CCGCCGGCAGGUCCAGAGCCUGACCUGCGAGGUGGACGCCCUGAAGGGCACCA 

ACGAGAGCCUCGAGCGGCAGAUGCGGGAGAUGGAGGAGAACUUCGCCGUGGAG 

GCCGCCAACUACCAGGACACCAUCGGCCGGCUGCAGGACGAGAUCCAGAACAU 

GAAGGAGGAGAUGGCCCGGCACCUGCGCGAGUACCAGGACCUGCUGAACGUGA 

AGAUGGCGCUGGACAUCGAGAUCGCCACCUACCGGAAGCUCCUGGAGGGCGAG 

GAGAGCCGGAUCUCGCUGCCGCUGCCCAACUUCAGCAGCCUGAACCUGCGGGA 

GACGAACCUCGACAGCCUGCCGCUGGUGGACACCCACAGCAAGCGGACCUUCC 

UGAUCAAGACCGUGGAGACCCGGGACGGGCAGGUCAUCAACGAGACCAGCCAG 

CACCACGACGACCUGGAG 



WO 2006/008154 PCT/EP2005/007930 

35/96 



Figur 29 



Adipose differentiation antigen X97324 opti 

AUGGCCAGCGUGGCGGUCGACCCGCAGCCCUCGGUGGUGACCCGGGUGGUGAA 

CCUGCCGCUCGUGAGCAGCACGUACGACCUGAUGAGCAGCGCCUACCUGAGCA 

CCAAGGACCAGUACCCGUACCUGAAGUCGGUCUGCGAGAUGGCCGAGAACGGC 

GUGAAGACCAUCACCAGCGUGGCCAUGACCAGCGCCCUGCCGAUCAUCCAGAA 

GCUGGAGCCGCAGAUCGCCGUGGCGAACACCUACGCCUGCAAGGGGCUCGACC 

GCAUCGAGGAGCGGCUGCCGAUCCUGAACCAGCCCAGCACGCAGAUCGUGGCC 

AACGCCAAGGGCGCCGUGACCGGCGCCAAGGACGCGGUCACCACCACCGUGACC 

GGCGCCAAGGACAGCGUGGCCAGCACGAUCACCGGCGUGAUGGACAAGACCAA 

GGGCGCCGUGACCGGGUCGGUGGAGAAGACCAAGAGCGUCGUGAGCGGCAGCA 

UCAACACCGUGCUGGGCAGCCGGAUGAUGCAGCUGGUGAGCUCGGGCGUGGAG 

AACGCCCUGACGAAGAGCGAGCUCCUGGUGGAGCAGUACCUGCCGCUGACCGA 

GGAGGAGCUGGAGAAGGAGGCCAAGAAGGUCGAGGGCUUCGACCUGGUGCAGA 

AGCCGAGCUACUACGUGCGGCUCGGCAGCCUGAGCACCAAGCUGCACAGCCGG 

GCGUACCAGCAGGCCCUGUCGCGGGUGAAGGAGGCCAAGCAGAAGAGCCAGCA 

GACCAUCAGCCAGCUGCACAGCACCGUGCACCUGAUCGAGUUCGCCCGCAAGA 

ACGUGUACAGCGCCAACCAGAAGAUCCAGGACGCCCAGGACAAGCUCUACCUG 

AGCUGGGUCGAGUGGAAGCGGUCGAUCGGGUACGACGACACCGACGAGAGCCA 

CUGCGCGGAGCAGUUCGAGAGCCGGACGCUGGCCAUCGCCCGGAACCUGACCC 

AGCAGCUGCAGACCACCUGCCACACCCUGCUCAGCAACAUCCAGGGCGUGCCGC 

AGAACAUCCAGGACCAGGCCAAGCACAUGGGCGUGAUGGCCGGCGACAUCUAC 

AGCGUGUUCCGGAACGCCGCGAGCUUCAAGGAGGUGUCGGACAGCCUGCUGAC 

CAGCAGCAAGGGCCAGCUGCAGAAGAUGAAGGAGAGCCUGGACGACGUGAUGG 

ACUACCUGGUCAACAACACGCCGCUCAACUGGCUGGUGGGCCCGUUCUACCCCC 

AGCUGACCGAGAGCCAGAACGCCCAGGACCAGGGGGCCGAGAUGGACAAGUCG 

AGCCAGGAGACCCAGCGGAGCGAGCACAAGACCCAC 
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Figur 30 



Beta actin M10277 opti 

AUGGACGACGACAUCGCCGCGCUGGUGGUCGACAACGGCAGCGGGAUGUGCAA 

GGCCGGCUUCGCCGGCGACGACGCCCCGCGGGCCGUGUUCCCCUCGAUCGUGGG 

CCGCCCGCGGCACCAGGGCGUGAUGGUGGGCAUGGGGCAGAAGGACAGCUACG 

UGGGCGACGAGGCCCAGAGCAAGCGGGGCAUCCUCACCCUGAAGUACCCGAUC 

GAGCACGGCAUCGUCACGAACUGGGACGACAUGGAGAAGAUCUGGCACCACAC 

CUUCUACAACGAGCUGCGGGUGGCGCCGGAGGAGCACCCGGUGCUGCUGACCG 

AGGCCCCGCUGAACCCCAAGGCCAACCGGGAGAAGAUGACCCAGAUCAUGUUC 

GAGACCUUCAACACCCCGGCCAUGUACGUGGCCAUCCAGGCCGUGCUCAGCCU 

GUACGCGAGCGGCCGGACGACCGGCAUCGUGAUGGACAGCGGGGACGGCGUCA 

CCCACACCGUGCCGAUCUACGAGGGCUACGCCCUGCCGCACGCCAUCCUGCGCC 

UGGACCUGGCCGGCCGGGACCUCACCGACUACCUGAUGAAGAUCCUGACCGAG 

CGGGGCUACUCGUUCACGACCACCGCCGAGCGGGAGAUCGUGCGGGACAUCAA 

GGAGAAGCUGUGCUACGUGGCCCUGGACUUCGAGCAGGAGAUGGCGACCGCCG 

CCAGCAGCAGCAGCCUGGAGAAGAGCUACGAGCUCCCGGACGGCCAGGUGAUC 

ACCAUCGGGAACGAGCGGUUCCGCUGCCCGGAGGCCCUGUUCCAGCCCUCGUU 

CCUGGGCAUGGAGAGCUGCGGCAUCCACGAGACCACGUUCAACAGCAUCAUGA 

AGUGCGACGUGGACAUCCGGAAGGACCUGUACGCCAACACCGUCCUGAGCGGC 

GGCACCACCAUGUACCCGGGCAUCGCCGACCGGAUGCAGAAGGAGAUCACCGC 

GCUGGCCCCGAGCACCAUGAAGAUCAAGAUCAUCGCCCCGCCGGAGCGGAAGU 

ACAGCGUGUGGAUCGGGGGCUCGAUCCUCGCCAGCCUGAGCACGUUCCAGCAG 

AUGUGGAUCAGCAAGCAGGAGUACGACGAGAGCGGCCCGAGCAUCGUGCACCG 

GAAGUGCUUC 
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Figut 31 



Met Protooncogen J02958 opti 

AUGAAGGCCCCGGCGGUGCUGGCCCCCGGCAUCCUCGUCCUGCUGUUCACCCUG 

GUGCAGCGGAGCAACGGGGAGUGCAAGGAGGCCCUGGCCAAGUCGGAGAUGAA 

CGUGAACAUGAAGUACCAGCUGCCGAACUUCACGGCCGAGACCCCGAUCCAGA 

ACGUGAUCCUCCACGAGCACCACAUCUUCCUGGGCGCCACCAACUACAUCUACG 

UGCUGAACGAGGAGGACCUGCAGAAGGUGGCGGAGUACAAGACCGGCCCGGUC 

CUGGAGCACCCGGACUGCUUCCCGUGCCAGGACUGCAGCAGCAAGGCCAACCU 

GAGCGGCGGCGUGUGGAAGGACAACAUCAACAUGGCCCUCGUGGUGGACACCU 

ACUACGACGACCAGCUGAUCAGCUGCGGCAGCGUGAACCGCGGGACCUGCCAG 

CGGCACGUGUUCCCCCACAACCACACGGCCGACAUCCAGUCGGAGGUCCACUGC 

AUCUUCAGCCCGCAGAUCGAGGAGCCGAGCCAGUGCCCGGACUGCGUGGUGAG 

CGCCCUGGGCGCCAAGGUGCUGAGCAGCGUGAAGGACCGGUUCAUCAACUUCU 

UCGUGGGCAACACCAUCAACUCGAGCUACUUCCCGGACCACCCGCUGCACAGCA 

UCAGCGUCCGGCGGCUGAAGGAGACCAAGGACGGCUUCAUGUUCCUCACCGAC 

CAGAGCUACAUCGACGUGCUGCCCGAGUUCCGGGACAGCUACCCGAUCAAGUA 

CGUGCACGCGUUCGAGUCGAACAACUUCAUCUACUUCCUGACCGUGCAGCGCG 

AGACCCUGGACGCCCAGACGUUCCACACCCGGAUCAUCCGGUUCUGCAGCAUC 

AACAGCGGCCUGCACAGCUACAUGGAGAUGCCGCUGGAGUGCAUCCUCACCGA 

GAAGCGGAAGAAGCGGAGCACCAAGAAGGAGGUGUUCAACAUCCUGCAGGCCG 

CCUACGUGAGCAAGCCGGGCGCCCAGCUGGCCCGGCAGAUCGGGGCGUCGCUG 

AACGACGACAUCCUGUUCGGCGUCUUCGCCCAGAGCAAGCCGGACAGCGCCGA 

GCCGAUGGACCGCAGCGCCAUGUGCGCCUUCCCCAUCAAGUACGUGAACGACU 

UCUUCAACAAGAUCGUGAACAAGAACAACGUGCGGUGCCUGCAGCACUUCUAC 

GGCCCGAACCACGAGCACUGCUUCAACCGGACCCUCCUGCGGAACAGCAGCGGC 

UGCGAGGCCCGGCGGGACGAGUACCGCACCGAGUUCACGACCGCGCUGCAGCG 

GGUGGACCUGUUCAUGGGCCAGUUCUCGGAGGUGCUGCUGACCAGCAUCAGCA 

CCUUCAUCAAGGGCGACCUCACCAUCGCCAACCUGGGGACCAGCGAGGGCCGG 

UUCAUGCAGGUCGUGGUGAGCCGGAGCGGCCCGUCGACGCCGCACGUGAACUU 

CCUGCUGGACAGCCACCCGGUGAGCCCGGAGGUGAUCGUCGAGCACACCCUGA 

ACCAGAACGGCUACACCCUGGUGAUCACCGGCAAGAAGAUCACCAAGAUCCCC 

CUCAACGGCCUGGGGUGCCGGCACUUCCAGAGCUGCAGCCAGUGCCUGAGCGC 

CCCGCCGUUCGUGCAGUGCGGCUGGUGCCACGACAAGUGCGUGCGGUCGGAGG 

AGUGCCUGAGCGGCACCUGGACGCAGCAGAUCUGCCUGCCGGCCAUCUACAAG 

GUGUUCCCGAACAGCGCCCCGCUGGAGGGCGGCACCCGCCUCACCAUCUGCGGC 

UGGGACUUCGGGUUCCGGCGGAACAACAAGUUCGACCUGAAGAAGACCCGGGU 

GCUGCUGGGCAACGAGAGCUGCACCCUGACCCUGAGCGAGAGCACGAUGAACA 

CCCUCAAGUGCACCGUCGGCCCCGCCAUGAACAAGCACUUCAACAUGUCGAUC 

AUCAUCAGCAACGGCCACGGCACCACCCAGUACAGCACCUUCAGCUACGUGGA 

CCCGGUGAUCACGAGCAUCAGCCCGAAGUACGGCCCGAUGGCGGGCGGGACCC 

UGCUGACCCUGACCGGCAACUACCUGAACUCGGGCAACAGCCGGCACAUCAGC 

AUCGGCGGCAAGACCUGCACCCUGAAGAGCGUGAGCAACAGCAUCCUCGAGUG 

CUACACGCCGGCCCAGACCAUCUCGACCGAGUUCGCCGUGAAGCUGAAGAUCG 

ACCUGGCCAACCGGGAGACCAGCAUCUUCAGCUACCGCGAGGACCCGAUCGUG 

UACGAGAUCCACCCCACCAAGAGCUUCAUCAGCACCUGGUGGAAGGAGCCGCU 

GAACAUCGUCAGCUUCCUGUUCUGCUUCGCCUCGGGCGGGAGCACGAUCACCG 

GCGUGGGCAAGAACCUGAACAGCGUGAGCGUGCCGCGGAUGGUGAUCAACGUG 

CACGAGGCCGGCCGGAACUUCACCGUCGCGUGCCAGCACCGGAGCAACAGCGA 
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GAUCAUCUGCUGCACCAofcCGUCGCU^ 

GAAGACCAAGGCCUUCUUCAUGCUGGACGGCAUCCUCAGCAAGUACUUCGACC 

UGAUCUACGUGCACAACCCGGUGUUCAAGCCCUUCGAGAAGCCGGUGAUGAUC 

AGCAUGGGGAACGAGAACGUGCUGGAGAUCAAGGGCAACGACAUCGACCCGGA 

GGCCGUGAAGGGCGAGGUCCUGAAGGUGGGCAACAAGAGCUGCGAGAACAUCC 

ACCUGCACAGCGAGGCCGUGCUGUGCACGGUGCCGAACGACCUCCUGAAGCUG 

AACAGCGAGCUGAACAUCGAGUGGAAGCAGGCCAUCUCGAGCACCGUGCUGGG 

CAAGGUGAUCGUCCAGCCGGACCAGAACUUCACCGGCCUGAUCGCCGGGGUGG 

UGAGCAUCAGCACCGCGCUCCUGCUGCUGCUGGGCUUCUUCCUGUGGCUCAAG 

AAGCGGAAGCAGAUCAAGGACCUGGGCAGCGAGCUGGUGCGGUACGACGCCCG 

CGUGCACACCCCGCACCUGGACCGGCUGGUGAGCGCCCGGUCGGUCAGCCCCAC 

CACGGAGAUGGUGAGCAACGAGAGCGUGGACUACCGGGCCACCUUCCCGGAGG 

ACCAGUUCCCGAACAGCAGCCAGAACGGCUCGUGCCGGCAGGUGCAGUACCCG 

CUGACCGACAUGAGCCCGAUCCUCACCAGCGGCGACAGCGACAUCAGCAGCCCG 

CUGCUGCAGAACACCGUGCACAUCGACCUGUCGGCCCUGAACCCCGAGCUGGU 

GCAGGCCGUCCAGCACGUGGUGAUCGGCCCGAGCAGCCUCAUCGUGCACUUCA 

ACGAGGUGAUCGGGCGGGGCCACUUCGGCUGCGUGUACCACGGCACCCUGCUG 

GACAACGACGGCAAGAAGAUCCACUGCGCGGUCAAGAGCCUGAACCGCAUCAC 

GGACAUCGGCGAGGUGAGCCAGUUCCUGACCGAGGGGAUCAUCAUGAAGGACU 

UCAGCCACCCGAACGUGCUGUCGCUCCUGGGCAUCUGCCUGCGGAGCGAGGGC 

AGCCCGCUGGUGGUGCUGCCGUACAUGAAGCACGGCGACCUGCGGAACUUCAU 

CCGGAACGAGACCCACAACCCGACCGUGAAGGACCUCAUCGGCUUCGGCCUGC 

AGGUCGCCAAGGCCAUGAAGUACCUGGCCAGCAAGAAGUUCGUGCACCGGGAC 

CUGGCCGCCCGGAACUGCAUGCUGGACGAGAAGUUCACCGUGAAGGUGGCGGA 

CUUCGGGCUGGCCCGCGACAUGUACGACAAGGAGUACUACAGCGUGCACAACA 

AGACCGGCGCCAAGCUCCCCGUGAAGUGGAUGGCCCUGGAGAGCCUGCAGACG 

CAGAAGUUCACCACCAAGUCGGACGUCUGGAGCUUCGGCGUGGUGCUGUGGGA 

GCUGAUGACCCGGGGCGCCCCGCCGUACCCGGACGUGAACACCUUCGACAUCAC 

CGUGUACCUGCUCCAGGGCCGGCGGCUGCUGCAGCCGGAGUACUGCCCGGACC 

CCCUGUACGAGGUGAUGCUGAAGUGCUGGCACCCGAAGGCCGAGAUGCGGCCG 

AGCUUCAGCGAGCUGGUCAGCCGGAUCAGCGCGAUCUUCUCGACGUUCAUCGG 

CGAGCACUACGUGCACGUGAACGCCACCUACGUGAACGUGAAGUGCGUGGCCC 

CGUACCCGAGCCUCCUGAGCAGCGAGGACAACGCCGACGACGAGGUCGACACC 

CGCCCGGCCAGCUUCUGGGAGACCAGC 
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Figur 32 

Carbonic anhydrase isoform G250 X66839 opti 



AUGGCCCCGCUGUGCCCCAGCCCGUGGCUCCCGCUGCUGAUCCCGGCGCCGGCC 

CCGGGCCUGACCGUGCAGCUGCUGCUCUCGCUGCUGCUGCUGAUGCCCGUCCAC 

CCGCAGCGGCUGCCGCGCAUGCAGGAGGACAGCCCGCUCGGGGGCGGCAGCAG 

CGGCGAGGACGACCCGCUGGGCGAGGAGGACCUGCCGAGCGAGGAGGACAGCC 

CCCGGGAGGAGGACCCGCCGGGCGAGGAGGACCUGCCGGGGGAGGAGGACCUG 

CCGGGCGAGGAGGACCUGCCGGAGGUGAAGCCCAAGUCGGAGGAGGAGGGCAG 

CCUCAAGCUGGAGGACCUGCCGACGGUGGAGGCCCCGGGCGACCCGCAGGAGC 

CGCAGAACAACGCCCACCGGGACAAGGAGGGCGACGACCAGAGCCACUGGCGG 

UACGGCGGGGACCCGCCCUGGCCGCGGGUGAGCCCGGCCUGCGCCGGCCGGUUC 

CAGAGCCCGGUGGACAUCCGCCCGCAGCUGGCGGCCUUCUGCCCGGCCCUGCGG 

CCCCUGGAGCUCCUGGGCUUCCAGCUGCCGCCGCUGCCGGAGCUGCGGCUGCGG 

AACAACGGCCACAGCGUGCAGCUCACCCUGCCGCCGGGCCUGGAGAUGGCCCU 

GGGCCCCGGGCGGGAGUACCGGGCCCUGCAGCUGCACCUCCACUGGGGCGCCGC 

GGGCCGCCCGGGCUCGGAGCACACCGUCGAGGGCCACCGGUUCCCGGCCGAGA 

UCCACGUGGUGCACCUGAGCACCGCCUUCGCCCGGGUGGACGAGGCCCUGGGC 

CGGCCGGGCGGGCUGGCCGUGCUGGCGGCCUUCCUGGAGGAGGGCCCGGAGGA 

GAACAGCGCCUACGAGCAGCUCCUGAGCCGGCUGGAGGAGAUCGCCGAGGAGG 

GCAGCGAGACCCAGGUGCCGGGCCUGGACAUCAGCGCCCUGCUGCCCUCGGAC 

UUCAGCCGGUACUUCCAGUACGAGGGCAGCCUCACCACGCCGCCGUGCGCCCAG 

GGGGUCAUCUGGACCGUGUUCAACCAGACCGUGAUGCUGAGCGCGAAGCAGCU 

GCACACCCUGAGCGACACCCUGUGGGGCCCGGGCGACAGCCGCCUGCAGCUCAA 

CUUCCGGGCCACCCAGCCGCUGAACGGCCGGGUGAUCGAGGCCUCGUUCCCGGC 

CGGCGUGGACAGCAGCCCCCGGGCCGCCGAGCCGGUGCAGCUGAACAGCUGCC 

UGGCGGCCGGCGACAUCCUGGCCCUGGUCUUCGGGCUCCUGUUCGCCGUGACG 

AGCGUGGCCUUCCUGGUGCAGAUGCGGCGGCAGCACCGCCGGGGCACCAAGGG 

CGGCGUGAGCUACCGGCCGGCCGAGGUGGCGGAGACCGGCGCC 
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Figur 33 



Cytochrome p450 AF450132 opti 

AUGGGCACCAGCCUGUCGCCGAACGACCCCUGGCCGCUCAACCCGCUGAGCAUC 

CAGCAGACGACCCUGCUGCUGCUGCUCAGCGUGCUGGCCACCGUCCACGUGGG 

GCAGCGGCUGCUGCGCCAGCGGCGGCGGCAGCUGCGGAGCGCGCCGCCGGGCCC 

GUUCGCCUGGCCCCUGAUCGGCAACGCCGCCGCCGUGGGCCAGGCCGCGCACCU 

CAGCUUCGCCCGGCUGGCCCGCCGGUACGGCGACGUGUUCCAGAUCCGGCUGG 

GCAGCUGCCCGAUCGUGGUGCUGAACGGGGAGCGGGCCAUCCACCAGGCCCUG 

GUCCAGCAGGGCUCGGCCUUCGCGGACCGGCCGGCCUUCGCCAGCUUCCGGGU 

GGUGAGCGGCGGCCGCAGCAUGGCCUUCGGCCACUACAGCGAGCACUGGAAGG 

UGCAGCGGCGGGCCGCCCACAGCAUGAUGCGGAACUUCUUCACCCGGCAGCCG 

CGGUCGCGCCAGGUGCUGGAGGGCCACGUGCUCAGCGAGGCGCGGGAGCUGGU 

CGCCCUGCUGGUGCGGGGGAGCGCCGACGGCGCCUUCCUGGACCCGCGGCCGCU 

GACCGUGGUGGCCGUGGCCAACGUGAUGAGCGCGGUCUGCUUCGGCUGCCGGU 

ACAGCCACGACGACCCCGAGUUCCGGGAGCUCCUGAGCCACAACGAGGAGUUC 

GGCCGCACCGUGGGCGCCGGCUCGCUGGUGGACGUGAUGCCGUGGCUGCAGUA 

CUUCCCGAACCCGGUGCGGACGGUGUUCCGGGAGUUCGAGCAGCUGAACCGGA 

ACUUCAGCAACUUCAUCCUGGACAAGUUCCUCCGGCACUGCGAGAGCCUGCGG 

CCGGGGGCCGCCCCGCGCGACAUGAUGGACGCCUUCAUCCUGAGCGCCGAGAA 

GAAGGCGGCCGGCGACAGCCACGGCGGCGGCGCCCGGCUGGACCUGGAGAACG 

UCCCCGCCACCAUCACCGACAUCUUCGGCGCCAGCCAGGACACCCUGUCGACCG 

CCCUCCAGUGGCUGCUGCUGCUGUUCACCCGGUACCCGGACGUGCAGACGCGG 

GUGCAGGCGGAGCUGGACCAGGUGGUGGGGCGGGACCGGCUCCCGUGCAUGGG 

CGACCAGCCGAACCUGCCGUACGUGCUGGCCUUCCUGUACGAGGCCAUGCGCU 

UCAGCAGCUUCGUCCCGGUGACCAUCCCCCACGCCACCACCGCCAACACCAGCG 

UGCUGGGCUACCACAUCCCGAAGGACACCGUGGUGUUCGUGAACCAGUGGAGC 

GUCAACCACGACCCGCUGAAGUGGCCGAACCCGGAGAACUUCGACCCGGCCCG 

GUUCCUCGACAAGGACGGCCUGAUCAACAAGGACCUGACGAGCCGGGUGAUGA 

UCUUCUCGGUGGGCAAGCGGCGGUGCAUCGGCGAGGAGCUGAGCAAGAUGCAG 

CUGUUCCUGUUCAUCAGCAUCCUCGCGCACCAGUGCGACUUCCGGGCCAACCCC 

AACGAGCCGGCCAAGAUGAACUUCAGCUACGGGCUGACCAUCAAGCCGAAGAG 

CUUCAAGGUGAACGUGACCCUGCGCGAGAGCAUGGAGCUGCUGGACUCGGCCG 

UGCAGAACCUGCAGGCCAAGGAGACCUGCCAG 
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Cyclin Dl X59798 opti 

AUGGAGCACCAGCUGCUCUGCUGCGAGGUGGAGACCAUCCGGCGCGCCUACCC 

GGACGCGAACCUGCUGAACGACCGGGUCCUGCGGGCCAUGCUGAAGGCCGAGG 

AGACGUGCGCCCCCAGCGUGUCGUACUUCAAGUGCGUGCAGAAGGAGGUGCUG 

CCGAGCAUGCGGAAGAUCGUGGCCACCUGGAUGCUCGAGGUGUGCGAGGAGCA 

GAAGUGCGAGGAGGAGGUCUUCCCGCUGGCCAUGAACUACCUGGACCGGUUCC 

UGAGCCUGGAGCCGGUGAAGAAGAGCCGGCUGCAGCUCCUGGGCGCGACCUGC 

AUGUUCGUGGCCAGCAAGAUGAAGGAGACCAUCCCGCUGACCGCCGAGAAGCU 

GUGCAUCUACACCGACAACAGCAUCCGCCCGGAGGAGCUGCUGCAGAUGGAGC 

UCCUGCUGGUGAACAAGCUGAAGUGGAACCUGGCCGCCAUGACGCCCCACGAC 

UUCAUCGAGCACUUCCUGUCGAAGAUGCCGGAGGCCGAGGAGAACAAGCAGAU 

CAUCCGGAAGCACGCGCAGACCUUCGUGGCCCUCUGCGCCACCGACGUGAAGU 

UCAUCAGCAACCCGCCGAGCAUGGUCGCCGCCGGGAGCGUGGUGGCCGCGGUG 

CAGGGCCUGAACCUGCGGAGCCCGAACAACUUCCUGAGCUACUACCGGCUGAC 

CCGGUUCCUGUCGCGGGUGAUCAAGUGCGACCCGGACUGCCUCCGCGCCUGCC 

AGGAGCAGAUCGAGGCCCUGCUGGAGAGCAGCCUGCGGCAGGCCCAGCAGAAC 

AUGGACCCCAAGGCCGCCGAGGAGGAGGAGGAGGAGGAGGAGGAGGUGGACCU 

GGCGUGCACCCCGACCGACGUCCGGGACGUGGACAUC 
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Cyclin M15796 opti 

AUGUUCGAGGCCCGGCUGGUGCAGGGCAGCAUCCUCAAGAAGGUCCUGGAGGC 

GCUGAAGGACCUGAUCAACGAGGCCUGCUGGGACAUCUCGAGCAGCGGGGUGA 

ACCUGCAGAGCAUGGACAGCAGCCACGUGUCGCUGGUGCAGCUCACCCUGCGC 

AGCGAGGGCUUCGACACGUACCGGUGCGACCGGAACCUGGCCAUGGGCGUGAA 

CCUGACCAGCAUGAGCAAGAUCCUGAAGUGCGCCGGCAACGAGGACAUCAUCA 

CCCUGCGGGCCGAGGACAACGCCGACACCCUCGCGCUGGUGUUCGAGGCCCCGA 

ACCAGGAGAAGGUCAGCGACUACGAGAUGAAGCUGAUGGACCUGGACGUGGAG 

CAGCUGGGCAUCCCCGAGCAGGAGUACAGCUGCGUGGUGAAGAUGCCGUCGGG 

CGAGUUCGCCCGGAUCUGCCGGGACCUGAGCCACAUCGGGGACGCCGUGGUGA 

UCAGCUGCGCCAAGGACGGCGUCAAGUUCAGCGCCAGCGGCGAGCUCGGCAAC 

GGCAACAUCAAGCUGAGCCAGACCUCGAACGUGGACAAGGAGGAGGAGGCGGU 

GACCAUCGAGAUGAACGAGCCGGUGCAGCUGACGUUCGCCCUGCGCUACCUGA 

ACUUCUUCACCAAGGCCACCCCGCUGAGCAGCACCGUGACCCUCAGCAUGAGCG 

CCGACGUGCCGCUGGUCGUGGAGUACAAGAUCGCCGACAUGGGCCACCUGAAG 

UACUACCUGGCCCCGAAGAUCGAGGACGAGGAGGGGAGC 
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DAM X82539 (MAGE-Xp) opti 

AUGCCGCGGGGCCAGAAGAGCAAGCUGCGCGCCCGGGAGAAGCGGCGGAAGGC 

GCGGGAGGAGACCCAGGGGCUCAAGGUGCGGCACGCCACGGCCGCCGAGAAGG 

AGGAGUGCCCCUCGAGCAGCCCGGUCCUGGGCGACACCCCGACCAGCAGCCCGG 

CCGCCGGCAUCCCGCAGAAGCCGCAGGGCGCGCCCCCGACCACCACCGCCGCCG 

CCGCCGUGAGCUGCACGGAGUCGGACGAGGGCGCCAAGUGCCAGGGCGAGGAG 

AACGCGAGCUUCAGCCAGGCCACCACCAGCACCGAGAGCAGCGUGAAGGACCC 

GGUGGCCUGGGAGGCCGGGAUGCUGAUGCACUUCAUCCUGCGCAAGUACAAGA 

UGCGGGAGCCGAUCAUGAAGGCCGACAUGCUGAAGGUGGUGGACGAGAAGUAC 

AAGGACCACUUCACCGAGAUCCUGAACGGCGCCUCGCGGCGGCUCGAGCUGGU 

CUUCGGCCUGGACCUGAAGGAGGACAACCCGAGCAGCCACACCUACACGCUGG 

UGAGCAAGCUGAACCUCACCAACGACGGCAACCUGAGCAACGACUGGGACUUC 

CCGCGGAACGGCCUGCUGAUGCCCCUGCUGGGCGUGAUCUUCCUCAAGGGGAA 

CAGCGCGACCGAGGAGGAGAUCUGGAAGUUCAUGAACGUGCUGGGCGCCUACG 

ACGGCGAGGAGCACCUGAUCUACGGCGAGCCGCGGAAGUUCAUCACCCAGGAC 

CUGGUGCAGGAGAAGUACCUGAAGUACGAGCAGGUGCCGAACUCGGACCCGCC 

GCGCUACCAGUUCCUGUGGGGCCCGCGGGCCUACGCCGAGACCACCAAGAUGA 

AGGUCCUCGAGUUCCUGGCCAAGAUGAACGGCGCCACGCCCCGGGACUUCCCG 

AGCCACUACGAGGAGGCGCUGCGGGACGAGGAGGAGCGGGCCCAGGUGCGGAG 

CAGCGUGCGCGCCCGGCGGCGGACCACCGCCACCACCUUCCGGGCCCGGAGCCG 

CGCCCCGUUCAGCCGGUCGAGCCACCCGAUG 
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HCV polyprotein L20498 opti 

AUGAGCACCAACCCGAAGCCCCAGCGGAAGACGAAGCGCAACACCAACCGGCG 

GCCGCAGGACGUGAAGUUCCCGGGCGGGGGCCAGAUCGUCGGCGGCGUGUACC 

UGCUCCCGCGGCGGGGCCCGCGGCUGGGCGUGCGCGCCACCCGGAAGACCUCGG 

AGCGGAGCCAGCCGCGGGGGCGGCGGCAGCCCAUCCCGAAGGCGCGCCAGCCG 

GAGGGCCGGGCCUGGGCCCAGCCGGGCUACCCGUGGCCGCUGUACGGCAACGA 

GGGCCUGGGCUGGGCCGGGUGGCUGCUGAGCCCCCGGGGCAGCCGGCCGAGCU 

GGGGCCCGACCGACCCGCGGCGGCGCAGCCGGAACCUCGGCAAGGUGAUCGAC 

ACCCUGACGUGCGGCUUCGCCGACCUGAUGGGCUACAUCCCGCUGGUGGGGGC 

CCCGCUGGGCGGCGCGGCCCGGGCCCUGGCCCACGGCGUGCGGGUCCUCGAGGA 

CGGCGUGAACUACGCCACCGGCAACCUGCCCGGGUGCUCGUUCAGCAUCUUCC 

UGCUGGCCCUGCUGAGCUGCCUCACCAUCCCGGCGAGCGCCUACGAGGUGCGG 

AACGUGAGCGGCGUGUACCACGUGACCAACGACUGCAGCAACUCGAGCAUCGU 

CUACGAGGCCGCCGACAUGAUCAUGCACACCCCGGGCUGCGUGCCGUGCGUGC 

GGGAGAACAACUUCAGCCGCUGCUGGGUGGCCCUGACCCCGACGCUGGCCGCG 

CGGAACAGCAGCAUCCCGACCACCACCAUCCGGCGGCACAUCGACCUGCUGGUG 

GGCGCCGCCGCCUUCUGCAGCGCCAUGUACGUGGGCGACCUGUGCGGCUCGGU 

CUUCCUCGUGAGCCAGCUGUUCACCUUCAGCCCCCGGCGGUACGAGACCGUGC 

AGGACUGCAACUGCAGCAUCUACCCGGGGCACGUGAGCGGCCACCGCAUGGCC 

UGGGACAUGAUGAUGAACUGGAGCCCGACGACCGCGCUGGUGGUGUCGCAGCU 

GCUGCGGAUCCGGCAGGCCGUCCUGGACAUGGUGGCCGGCGCCCACUGGGGCG 

UGCUCGCCGGCCUGGCCUACUACAGCAUGGUGGGCAACUGGGCGAAGGUGCUG 

AUCGUGAUGCUGCUGUUCGCCGGGGUCGACGGCGCCCAGCGGCUGGACACCCG 

GGUGACCGGCGCCCAGGCCGGCCGGACCACCCAGGGCUUCCGCAGCCUCUUCAU 

GCCGGGCCAGGAGCAGAAGAUCCAGCUGAUCCACACGAACGGGAGCUGGCACA 

UCAACCGGACCGCCCUGAACUGCAACGACAGCCUGCAGACCGGCUUCCUGGCG 

GCCCUGUUCUACACCCACAGCUUCAACUCGAGCGGCGGCCCGGAGCGGAUGGC 

CCAGUGCCGGCCGAUCGACCGGUUCGCCCAGGGCUGGGGCCCCAUCACCCACGA 

CGCCAGCGGGAACCUCGACCAGCGGCCGUACUGCAGCAGCUACGCCCCGAAGCC 

GUGCGGCAUCGUGCCGGCGAGCCAGGUGUGCGGCCCGGUGUACUGCUUCACCC 

CCUCGCCGGUGGUCGUGGGCACGACCGACCGCUUCGGCGUGCCGACCUACAGC 

UGGGGCGCCAACGAGACCGACGUGCUGCUGCUGAACAACACCCUGCCGCCGCA 

GGGGAACUGGUUCGGCUGCACCUGGAUGAACGGCACGGGCAGCACCAAGACCU 

GCGGCCGGCCGCCCUGCAAGAUCGGCGGGGUGGGCAACAACACCCUGAUCUGC 

CCGACCGACUGCUUCCGGAAGCACCCGGAGGCCACCUACACGAAGUGCGGCAG 

CGGCCCGUGGCUCCGGCCGCGGUGCAUGGUGGACUACCCGUACCGGCUGUGGC 

ACUACCCCUGCACCGUCAACUUCAGCGUGUUCAAGGUGCGCAUGUACGUGGGC 

GGCGUGGAGCAGCGGCUGAACGCCGCCUGCAACUGGACCCGGGGCGAGCGGUG 

CGACCUGGAGGACCGGGACCGGAGCGAGCUGUCGCCGCUGCUCCUGAGCACCA 

CCGAGUGGCAGAUCCUGCCGUGCAGCUUCACCACGCUGCCGGCCCUGAGCACCG 

GGCUGAUCCACCUCCACCGCAACAUCGUGGACGUCCAGUACCUGUACGGCGUG 

GGCAGCGUGGUGGUGAGCUUCGCGAUCAAGUGGGAGUACAUCGUGCUGCUGUU 

CCUGCUGCUCGCCGACGCCCGGGUCUGCGCCUGCCUGUGGAUGAUGCUGCUGG 

UGGCCCAGGCCGAGGCGGCCCUGGAGAACCUGGUGGUGCUCAACGCCGCCUAC 

GUGGCCGGCGCCCACGGCAUCCUGUCGUUCCUGGUGUUCUUCUGCGCGGCCUG 

GUACAUCAAGGGGAAGCUGGUC 
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P53 M14695 opti 



AUGGAGGAGCCGCAGAGCGACCCCUCGGUGGAGCCGCCGCUGAGCCAGGAGAC 

CUUCAGCGACCUCUGGAAGCUGCUGCCGGAGAACAACGUCCUGAGCCCGCUGC 

CGAGCCAGGCCAUGGACGACCUGAUGCUCAGCCCCGACGACAUCGAGCAGUGG 

UUCACGGAGGACCCGGGCCCGGACGAGGCGCCGCGGAUGCCGGAGGCCGCCCC 

GCCCGUGGCCCCGGCCCCGGCCACCCCGACCCCGGCGGCCCCGGCCCCCGCCCCG 

UCGUGGCCGCUGAGCAGCAGCGUGCCGAGCCAGAAGACCUACCAGGGGAGCUA 

CGGCUUCCGCCUGGGCUUCCUGCACUCGGGCACCGCCAAGAGCGUGACCUGCAC 

GUACAGCCCGGCCCUGAACAAGAUGUUCUGCCAGCUGGCGAAGACCUGCCCGG 

UGCAGCUCUGGGUGGACAGCACCCCGCCGCCCGGCACCCGGGUCCGGGCCAUGG 

CCAUCUACAAGCAGAGCCAGCACAUGACCGAGGUGGUGCGGCGGUGCCCGCAC 

CACGAGCGGUGCAGCGACUCGGACGGCCUGGCCCCGCCGCAGCACCUGAUCCGC 

GUGGAGGGGAACCUGCGGGUGGAGUACCUGGACGACCGGAACACCUUCCGGCA 

CAGCGUGGUCGUGCCCUACGAGCCGCCGGAGGUGGGCAGCGACUGCACGACCA 

UCCACUACAACUACAUGUGCAACAGCAGCUGCAUGGGCGGCAUGAACCGGCGG 

CCGAUCCUGACCAUCAUCACCCUCGAGGACAGCUCGGGCAACCUGCUGGGCCGC 

AACAGCUUCGAGGUGCGGGUGUGCGCCUGCCCGGGGCGGGACCGGCGGACCGA 

GGAGGAGAACCUGCGGAAGAAGGGCGAGCCGCACCACGAGCUGCCCCCGGGCA 

GCACCAAGCGCGCCCUGCCGAACAACACGAGCAGCAGCCCGCAGCCGAAGAAG 

AAGCCGCUCGACGGCGAGUACUUCACCCUGCAGAUCCGGGGCCGGGAGCGGUU 

CGAGAUGUUCCGGGAGCUGAACGAGGCGCUGGAGCUGAAGGACGCCCAGGCCG 

GCAAGGAGCCCGGGGGCUCGCGGGCCCACAGCAGCCACCUGAAGAGCAAGAAG 

GGCCAGAGCACCAGCCGCCACAAGAAGCUCAUGUUCAAGACCGAGGGCCCGGA 

CUCG 
GAC 
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Frame U65011 

AUGGAGCGGCGCCGGCUGUGGGGCAGCAUCCAGUCGCGGUACAUCAGCAUGAG 

CGUGUGGACCAGCCCGCGGCGGCUCGUCGAGCUGGCCGGGCAGAGCCUGCUGA 

AGGACGAGGCGCUGGCCAUCGCCGCCCUGGAGCUCCUGCCCCGGGAGCUGUUC 

CCGCCGCUGUUCAUGGCCGCCUUCGACGGCCGCCACAGCCAGACGCUGAAGGCG 

AUGGUGCAGGCCUGGCCGUUCACCUGCCUGCCGCUCGGCGUGCUGAUGAAGGG 

CCAGCACCUGCACCUGGAGACCUUCAAGGCCGUGCUGGACGGCCUGGACGUGC 

UCCUGGCCCAGGAGGUGCGGCCGCGGCGGUGGAAGCUGCAGGUCCUGGACCUG 

CGGAAGAACUCGCACCAGGACUUCUGGACCGUGUGGAGCGGCAACCGGGCCAG 

CCUGUACAGCUUCCCCGAGCCGGAGGCCGCGCAGCCGAUGACCAAGAAGCGCA 

AGGUGGACGGGCUCAGCACCGAGGCCGAGCAGCCGUUCAUCCCGGUGGAGGUG 

CUGGUGGACCUGUUCCUGAAGGAGGGCGCCUGCGACGAGCUGUUCAGCUACCU 

GAUCGAGAAGGUCAAGCGGAAGAAGAACGUGCUCCGGCUGUGCUGCAAGAAGC 

UGAAGAUCUUCGCCAUGCCGAUGCAGGACAUCAAGAUGAUCCUGAAGAUGGUG 

CAGCUGGACUCGAUCGAGGACCUGGAGGUGACGUGCACCUGGAAGCUCCCCAC 

CCUGGCCAAGUUCAGCCCGUACCUGGGCCAGAUGAUCAACCUGCGGCGGCUGC 

UGCUCAGCCACAUCCACGCCAGCAGCUACAUCAGCCCGGAGAAGGAGGAGCAG 

UACAUCGCGCAGUUCACCUCGCAGUUCCUGAGCCUGCAGUGCCUGCAGGCCCU 

GUACGUGGACAGCCUGUUCUUCCUCCGGGGCCGCCUGGACCAGCUGCUGCGGC 

ACGUGAUGAACCCGCUGGAGACCCUGAGCAUCACCAACUGCCGGCUCAGCGAG 

GGCGACGUCAUGCACCUGAGCCAGUCGCCGAGCGUGAGCCAGCUGAGCGUGCU 

GAGCCUGAGCGGCGUGAUGCUGACGGACGUGUCGCCGGAGCCCCUCCAGGCCC 

UGCUGGAGCGGGCCAGCGCCACCCUGCAGGACCUGGUGUUCGACGAGUGCGGG 

AUCACCGACGACCAGCUGCUCGCCCUGCUGCCGAGCCUGAGCCACUGCAGCCAG 

CUGACCACCCUGAGCUUCUACGGCAACUCGAUCAGCAUCAGCGCGCUCCAGAG 

CCUGCUGCAGCACCUGAUCGGCCUGAGCAACCUGACCCACGUCCUCUACCCGGU 

GCCGCUGGAGAGCUACGAGGACAUCCACGGCACGCUGCACCUGGAGCGGCUGG 

CCUACCUGCACGCCCGGCUCCGCGAGCUGCUGUGCGAGCUGGGCCGGCCGUCGA 

UGGUGUGGCUGAGCGCCAACCCGUGCCCCCACUGCGGCGACCGGACCUUCUAC 

GACCCGGAGCCGAUCCUGUGCCCGUGCUUCAUGCCGAAC 
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Rage-3 U46193 opti 

AUGGAGCUGCCGAAGCUCAAGCUGAGCGGCGUGGUCCGGCUGUCGAGCUACAG 
CAGCCCCACCCUGCAGAGCGUGCUGGGGAGCGGCACGAACGGCCGCGUGCCGG 
UGCUGCGGCCGCUCAAGUGCAUCCCGGCCUCGAAGAAGACCGACCCGCAGAAG 
GACCUGAAGCCGGCGCCCCAGCAGUGCCGGCUGCCGACCAUCGUGCGGAAGGG 

CGGCCGG 
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MDM2 X58876 opti 

AUGUGCAACACCAACAUGAGCGUGUCGACGGAGGGCGCCGCGAGCACCAGCCA 

GAUCCCGGCCAGCGAGCAGGAGACCCUGGUCCGGCCCAAGCCGCUCCUGCUGA 

AGCUGCUGAAGAGCGUGGGGGCCCAGAACGACACCUACACCAUGAAGGAGAUC 

AUCUUCUACAUCGGCCAGUACAUCAUGACCAAGCGCCUGUACGACGAGAAGCA 

GCAGCACAUCGUGUACUGCAGCAACGACCUCCUGGGCGACGUGUUCGGCGUGC 

CGUCGUUCAGCGUGAAGGAGCACCGGAAGAUCUACGCCAUGAUCUACCGGAAC 

CUGGUCGCCGUGAGCCAGCAGGACAGCGGCACGAGCCUGAGCGAGUCGCGGCG 

GCAGCCGGAGGGCGGGAGCGACCUGAAGGACCCGCUGCAGGCCCCGCCCGAGG 

AGAAGCCGAGCAGCAGCGACCUCAUCAGCCGGCUGUCGACCAGCAGCCGCCGG 

CGGAGCAUCAGCGAGACCGAGGAGAACACCGACGAGCUGCCGGGCGAGCGGCA 

CCGGAAGCGGCGCCGGAGCCUGUCGUUCGACCCGAGCCUGGGCCUGUGCGAGC 

UCCGGGAGAUGUGCAGCGGCGGCACCAGCAGCAGCUCGAGCAGCAGCAGCGAG 

AGCACCGAGACGCCGUCGCACCAGGACCUGGACGACGGCGUGAGCGAGCACAG 

CGGGGACUGCCUGGACCAGGACAGCGUGAGCGACCAGUUCAGCGUGGAGUUCG 

AGGUGGAGUCGCUGGACAGCGAGGACUACAGCCUGAGCGACGAGGGCCACGAG 

CUGAGCGACGAGGACGACGAGGUCUACCGGGUGACCGUGUACCAGACCGGCGA 

GAGCGACACCGACUCGUUCGAGGGCGACCCGGAGAUCAGCCUCGCGGACUACU 

GGAAGUGCACCAGCUGCAACGAGAUGAACCCGCCGCUGCCCAGCCACUGCAAG 

CGGUGCUGGACCCUGCGGGAGAACUGGCUGCCGGACGACAAGGGCAAGGACAA 

GGUGGAGAUCAGCGAGAAGGCCAAGCUGGAGAACAGCGCCCAGGCCGAGGAGG 

GCCUGGACGUGCCGGACGGGAAGAAGCUCACGGAGAACGACGCCAAGGAGCCG 

UGCGCCGAGGAGGACUCGGAGGAGAAGGCGGAGCAGACCCCGCUGAGCCAGGA 

GAGCGACGACUACAGCCAGCCCAGCACCAGCUCGAGCAUCGUGUACAGCAGCC 

AGGAGAGCGUCAAGGAGCUGAAGGAGGAGACCCAGCACAAGGACGAGAGCGUG 

GAGUCGAGCUUCAGCCUGAACGCCAUCGAGCCGUGCGUGAUCUGCCAGGGCCG 

CCCGAAGAACGGCUGCAUCGUGCACGGCAAGACCGGCCACCUGAUGAGCUGCU 

UCACCUGCGCCAAGAAGCUGAAGAAGCGGAACAAGCCGUGCCCGGUGUGCCGG 

CAGCCCAUCCAGAUGAUCGUGCUCAGCUACUUCAAC 
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Sperm protein AF015527 (polio large T) opti 



AUGGACAAGGUGCUGAACCGGGAGGAGAGCAUGGAGCUCAUGGACCUGCUGGG 

CCUGGACCGCUCGGCCUGGGGGAACAUCCCGGUCAUGCGGAAGGCGUACCUGA 

AGAAGUGCAAGGAGCUGCACCCCGACAAGGGCGGCGACGAGGACAAGAUGAAG 

CGGAUGAACUUCCUCUACAAGAAGAUGGAGCAGGGCGUGAAGGUGGCCCACCA 

GCCGGACUUCGGCACCUGGAACAGCAGCGAGGUGCCGACGUACGGCACCGACG 

AGUGGGAGAGCUGGUGGAACACCUUCAACGAGAAGUGGGACGAGGACCUGUUC 

UGCCACGAGGAGAUGUUCGCCAGCGACGACGAGAACACCGGGAGCCAGCACUC 

GACCCCGCCGAAGAAGAAGAAGAAGGUGGAGGACCCGAAGGACUUCCCCGUGG 

ACCUGCACGCCUUCCUGAGCCAGGCCGUCUUCAGCAACCGGACCGUGGCCAGCC 

UGGCGGUGUACACGACCAAGGAGAAGGCCCAGAUCCUGUACAAGAAGCUCAUG 

GAGAAGUACAGCGUGACCUUCAUCAGCCGGCACGGCUUCGGCGGCCACAACAU 

CCUGUUCUUCCUGACCCCGCACCGGCACCGCGUGUCGGCCAUCAACAACUACUG 

CCAGAAGCUGUGCACCUUCAGCUUCCUGAUCUGCAAGGGCGUGAACAAGGAGU 

ACCUGUUCUACAGCGCCCUCUGCCGGCAGCCGUACGCCGUCGUGGAGGAGAGC 

AUCCAGGGCGGGCUGAAGGAGCACGACUUCAACCCGGAGGAGCCGGAGGAGAC 

CAAGCAGGUGAGCUGGAAGCUGGUGACGCAGUACGCCCUGGAGACCAAGUGCG 

AGGACGUGUUCCUGCUGAUGGGCAUGUACCUCGACUUCCAGGAGAACCCGCAG 

CAGUGCAAGAAGUGCGAGAAGAAGGACCAGCCCAACCACUUCAACCACCACGA 

GAAGCACUACUACAACGCGCAGAUCUUCGCCGACAGCAAGAACCAGAAGUCGA 

UCUGCCAGCAGGCCGUGGACACCGUCGCCGCCAAGCAGCGGGUGGACAGCAUC 

CACAUGACCCGGGAGGAGAUGCUGGUGGAGCGGUUCAACUUCCUGCUGGACAA 

GAUGGACCUGAUCUUCGGCGCCCACGGCAACGCGGUGCUGGAGCAGUACAUGG 

CCGGCGUGGCCUGGAUCCACUGCCUCCUGCCGCAGAUGGACACCGUGAUCUAC 

GACUUCCUGAAGUGCAUCGUCCUGAACAUCCCGAAGAAGCGGUACUGGCUGUU 

CAAGGGCCCGAUCGACAGCGGGAAGACCACGCUGGCCGCCGCCCUCCUGGACCU 

GUGCGGCGGCAAGAGCCUGAACGUGAACAUGCCGCUGGAGCGCCUGAACUUCG 

AGCUCGGCGUGGGCAUCGACCAGUUCAUGGUGGUGUUCGAGGACGUGAAGGGC 

ACCGGGGCGGAGAGCCGGGACCUGCCGAGCGGCCACGGCAUCUCGAACCUGGA 

CUGCCUGCGGGACUACCUGGACGGCAGCGUCAAGGUGAACCUGGAGCGGAAGC 

ACCAGAACAAGCGGACCCAGGUGUUCCCGCCCGGCAUCGUGACCAUGAACGAG 

UACAGCGUGCCGCGGACCCUCCAGGCCCGCUUCGUGCGGCAGAUCGACUUCCG 

GCCGAAGGCCUACCUGCGGAAGAGCCUGAGCUGCAGCGAGUACCUGCUGGAGA 

AGCGGAUCCUGCAGUCGGGCAUGACCCUCCUGCUGCUGCUGAUCUGGUUCCGG 

CCGGUCGCCGACUUCGCCGCCGCGAUCCACGAGCGCAUCGUGCAGUGGAAGGA 

GCGGCUGGACCUCGAGAUCAGCAUGUACACGUUCAGCACCAUGAAGGCCAACG 

UGGGGAUGGGCCGGCCGAUCCUGGACUUCCCCCGGGAGGAGGACAGCGAGGCC 

GAGGACAGCGGCCACGGCAGCUCGACCGAGAGCCAGAGCCAGUGCAGCAGCCA 

GGUGAGCGAGGCCUCGGGCGCCGACACCCAGGAGAACUGCACCUUCCACAUCU 

GCAAGGGCUUCCAGUGCUUCAAGAAGCCGAAGACCCCGCCGCCGAAG 
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Adenovirus E3 opti 

AUGAUCCUGUUCCAGAGCAACACCACGACCUCGUACGCCUACACCAACAUCCA 

GCCGAAGUACGCGAUGCAGCUCGAGAUCACCAUCCUGAUCGUGAUCGGCAUCC 

UGAUCCUGAGCGUCAUCCUGUACUUCAUCUUCUGCCGGCAGAUCCCCAACGUG 

CACCGCAACAGCAAGCGGCGGCCGAUCUACAGCCCGAUGAUCAGCCGGCCGCAC 

AUGGCCCUGAACGAGAUC 
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Figur 44 



Alpha actinin 4 opti 



AUGGGCGACUACAUGGCCCAGGAGGACGACUGGGACCGGGACCUGCUCCUGGA 

CCCGGCGUGGGAGAAGCAGCAGCGCAAGACCUUCACGGCCUGGUGCAACAGCC 

ACCUGCGGAAGGCCGGGACCCAGAUCGAGAACAUCGACGAGGACUUCCGGGAC 

GGCCUGAAGCUGAUGCUGCUCCUGGAGGUGAUCUCGGGCGAGCGGCUGCCCAA 

GCCGGAGCGGGGCAAGAUGCGGGUCCACAAGAUCAACAACGUGAACAAGGCCC 

UGGACUUCAUCGCCAGCAAGGGCGUGAAGCUGGUGAGCAUCGGCGCCGAGGAG 

AUCGUGGACGGGAACGCGAAGAUGACCCUGGGCAUGAUCUGGACCAUCAUCCU 

CCGCUUCGCCAUCCAGGACAUCAGCGUGGAGGAGACCAGCGCCAAGGAGGGCC 

UGCUGCUGUGGUGCCAGCGGAAGACCGCCCCGUACAAGAACGUCAACGUGCAG 

AACUUCCACAUCAGCUGGAAGGACGGCCUGGCCUUCAACGCCCUGAUCCACCG 

GCACCGGCCGGAGCUCAUCGAGUACGACAAGCUGCGGAAGGACGACCCGGUGA 

CGAACCUGAACAACGCGUUCGAGGUGGCCGAGAAGUACCUGGACAUCCCGAAG 

AUGCUGGACGCCGAGGACAUCGUGAACACCGCCCGGCCCGACGAGAAGGCCAU 

CAUGACCUACGUGUCGAGCUUCUACCACGCCUUCAGCGGCGCGCAGAAGGCCG 

AGACCGCCGCCAACCGCAUCUGCAAGGUCCUGGCCGUGAACCAGGAGAACGAG 

CACCUCAUGGAGGACUACGAGAAGCUGGCCAGCGACCUGCUGGAGUGGAUCCG 

GCGGACCAUCCCGUGGCUGGAGGACCGGGUGCCGCAGAAGACCAUCCAGGAGA 

UGCAGCAGAAGCUGGAGGACUUCCGGGACUACCGGCGCGUGCACAAGCCGCCG 

AAGGUGCAGGAGAAGUGCCAGCUCGAGAUCAACUUCAACACGCUGCAGACCAA 

GCUGCGGCUGAGCAACCGGCCGGCGUUCAUGCCCAGCGAGGGCAAGAUGGUGU 

CGGACAUCAACAACGGGUGGCAGCACCUGGAGCAGGCCGAGAAGGGCUACGAG 

GAGUGGCUGCUCAACGAGAUCCGGCGGCUGGAGCGGCUGGACCACCUGGCCGA 

GAAGUUCCGCCAGAAGGCCAGCAUCCACGAGGCCUGGACCGACGGCAAGGAGG 

CCAUGCUGAAGCACCGGGACUACGAGACCGCGACCCUGAGCGACAUCAAGGCC 

CUCAUCCGGAAGCACGAGGCCUUCGAGAGCGACCUGGCCGCCCACCAGGACCG 

GGUCGAGCAGAUCGCCGCGAUCGCCCAGGAGCUGAACGAGCUGGACUACUACG 

ACAGCCACAACGUGAACACCCGGUGCCAGAAGAUCUGCGACCAGUGGGACGCC 

CUGGGCAGCCUGACGCACUCGCGGCGCGAGGCCCUCGAGAAGACCGAGAAGCA 

GCUGGAGGCCAUCGACCAGCUGCACCUGGAGUACGCCAAGCGGGCGGCCCCGU 

UCAACAACUGGAUGGAGAGCGCCAUGGAGGACCUGCAGGACAUGUUCAUCGUG 

CACACCAUCGAGGAGAUCGAGGGCCUGAUCAGCGCCCACGACCAGUUCAAGAG 

CACCCUCCCGGACGCCGACCGGGAGCGGGAGGCCAUCCUGGCGAUCCACAAGG 

AGGCCCAGCGGAUCGCCGAGAGCAACCACAUCAAGCUGAGCGGCUCGAACCCG 

UACACCACCGUGACGCCGCAGAUCAUCAACAGCAAGUGGGAGAAGGUGCAGCA 

GCUGGUGCCGAAGCGGGACCACGCCCUGCUGGAGGAGCAGAGCAAGCAGCAGA 

GCAACGAGCACCUCCGCCGGCAGUUCGCCAGCCAGGCCAACGUCGUGGGGCCCU 

GGAUCCAGACCAAGAUGGAGGAGAUCGGCCGGAUCAGCAUCGAGAUGAACGGC 

ACCCUGGAGGACCAGCUGUCGCACCUGAAGCAGUACGAGCGGAGCAUCGUGGA 

CUACAAGCCGAACCUGGACCUGCUCGAGCAGCAGCACCAGCUGAUCCAGGAGG 

CGCUGAUCUUCGACAACAAGCACACCAACUACACCAUGGAGCACAUCCGGGUG 

GGCUGGGAGCAGCUGCUGACCACGAUCGCCCGGACCAUCAACGAGGUGGAGAA 

CCAGAUCCUGACCCGCGACGCCAAGGGCAUCAGCCAGGAGCAGAUGCAGGAGU 

UCCGGGCCAGCUUCAACCACUUCGACAAGGACCACGGCGGGGCCCUCGGCCCGG 

AGGAGUUCAAGGCCUGCCUGAUCAGCCUGGGCUACGACGUGGAGAACGACCGG 
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CAGGGCGAGGCGGAGUUCAACCGGAUCAUGAGCCUGGUCGACCCGAACCACUC 

GGGCCUGGUGACCUUCCAGGCCUUCAUCGACUUCAUGAGCCGGGAGACCACCG 

ACACGGACACCGCCGACCAGGUGAUCGCCAGCUUCAAGGUGCUGGCCGGCGAC 

AAGAACUUCAUCACCGCCGAGGAGCUCCGGCGCGAGCUGCCGCCGGACCAGGC 

GGAGUACUGCAUCGCCCGGAUGGCCCCCUACCAGGGGCCGGACGCCGUGCCGG 

GCGCCCUGGACUACAAGAGCUUCAGCACCGCCCUGUACGGCGAGAGCGACCUG 
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Camel AJ012835 opti 

AUGCUGAUGGCCCAGGAGGCGCUCGCCUUCCUGAUGGCCCAGGGCGCCAUGCU 
GGCCGCCCAGGAGCGGCGCGUGCCGCGGGCGGCCGAGGUCCCCGGGGCCCAGG 
GCCAGCAGGGCCCGCGGGGCCGGGAGGAGGCCCCGCGGGGCGUGCGGAUGGCC 
GUGCCGCUGCUGCGCCGGAUGGAGGGCGCCCCGGCGGGGCCGGGCGGCCGGAC 
CGCCGCCUGCUUCAGCUGCACGUCGCGGUGCCUGAGCCGGCGGCCCUGGAAGC 
GCAGCUGGAGCGCCGGCAGCUGCCCGGGCAUGCCGCACCUCAGCCCGGACCAGG 

GCCGGUUC 
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LAGE-1 L opti 



AUGCAGGCCGAGGGCCAGGGGACCGGCGGCAGCACGGGCGACGCGGACGGCCC 

GGGCGGGCCCGGCAUCCCGGACGGCCCGGGCGGCAACGCCGGCGGGCCGGGCG 

AGGCCGGCGCCACCGGCGGCCGGGGCCCGCGCGGGGCCGGCGCCGCGCGGGCCU 

CGGGCCCGCGGGGCGGCGCCCCGCGGGGCCCCCACGGGGGCGCCGCCAGCGCCC 

AGGACGGCCGGUGCCCGUGCGGCGCGCGGCGCCCGGACAGCCGGCUGCUCCAGC 

UGCACAUCACCAUGCCGUUCAGCAGCCCGAUGGAGGCCGAGCUGGUGCGGCGG 

AUCCUGAGCCGGGACGCCGCCCCGCUGCCCCGGCCGGGCGCCGUCCUGAAGGAC 

UUCACCGUGUCGGGCAACCUCCUGUUCAUGAGCGUGCGCGACCAGGACCGGGA 

GGGGGCCGGCCGGAUGCGGGUGGUGGGCUGGGGCCUGGGCAGCGCGAGCCCGG 

AGGGCCAGAAGGCCCGGGACCUGCGGACCCCGAAGCACAAGGUGAGCGAGCAG 

CGCCCGGGGACCCCCGGCCCGCCGCCGCCGGAGGGCGCCCAGGGCGACGGCUGC 

CGGGGCGUCGCCUUCAACGUGAUGUUCAGCGCCCCGCACAUC 
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CD4 cy din-dependent protein kinase opti 



AUGGCCACCAGCCGGUACGAGCCGGUGGCGGAGAUCGGCGUCGGGGCCUACGG 

CACGGUGUACAAGGCCCGCGACCCCCACUCGGGCCACUUCGUGGCCCUGAAGA 

GCGUGCGGGUGCCGAACGGCGGCGGCGGGGGCGGCGGCCUCCCGAUCAGCACC 

GUGCGGGAGGUCGCCCUGCUGCGGCGGCUGGAGGCCUUCGAGCACCCGAACGU 

GGUGCGGCUGAUGGACGUGUGCGCGACCAGCCGCACCGACCGGGAGAUCAAGG 

UGACCCUGGUGUUCGAGCACGUCGACCAGGACCUCCGGACCUACCUGGACAAG 

GCCCCGCCGCCCGGCCUGCCGGCCGAGACGAUCAAGGACCUGAUGCGGCAGUUC 

CUGCGGGGCCUGGACUUCCUCCACGCCAACUGCAUCGUGCACCGGGACCUGAA 

GCCGGAGAACAUCCUGGUGACCAGCGGGGGCACCGUGAAGCUGGCCGACUUCG 

GCCUGGCCCGCAUCUACAGCUACCAGAUGGCGCUGACCCCGGUGGUGGUCACC 

CUCUGGUACCGGGCCCCGGAGGUGCUGCUGCAGUCGACCUACGCCACGCCGGU 

GGACAUGUGGAGCGUGGGCUGCAUCUUCGCCGAGAUGUUCCGGCGGAAGCCCC 

UGUUCUGCGGCAACAGCGAGGCCGACCAGCUGGGCAAGAUCUUCGACCUGAUC 

GGGCUCCCGCCGGAGGACGACUGGCCGCGGGACGUGAGCCUGCCGCGGGGCGC 

CUUCCCGCCCCGCGGCCCGCGGCCGGUGCAGAGCGUCGUGCCGGAGAUGGAGG 

AGAGCGGCGCGCAGCUGCUGCUGGAGAUGCUGACCUUCAACCCGCACAAGCGG 

AUCUCGGCCUUCCGGGCCCUCCAGCACAGCUACCUGCACAAGGACGAGGGCAA 

CCCGGAG 



WO 2006/008154 



56/96 



PCT/EP2005/007930 
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KIAA 0020 D13645 opti 

AUGUGGGAGAUCCUGCGGCGCAAGGACUGCGACAAGGAGAAGCGGGUGAAGCU 

CAUGAGCGACCUGCAGAAGCUGAUCCAGGGCAAGAUCAAGACCAUCGCCUUCG 

CGCACGACUCGACGCGGGUCAUCCAGUGCUACAUCCAGUACGGGAACGAGGAG 

CAGCGGAAGCAGGCCUUCGAGGAGCUGCGGGACGACCUGGUGGAGCUGAGCAA 

GGCCAAGUACAGCCGGAACAUCGUGAAGAAGUUCCUCAUGUACGGCAGCAAGC 

CGCAGAUCGCCGAGAUCAUCCGCAGCUUCAAGGGCCACGUGCGGAAGAUGCUG 

CGGCACGCCGAGGCCAGCGCGAUCGUGGAGUACGCCUACAACGACAAGGCCAU 

CCUGGAGCAGCGGAACAUGCUGACCGAGGAGCUGUACGGCAACACCUUCCAGC 

UGUACAAGUCGGCCGACCACCGGACCCUCGACAAGGUGCUGGAGGUCCAGCCC 

GAGAAGCUGGAGCUGAUCAUGGACGAGAUGAAGCAGAUCCUGACCCCGAUGGC 

CCAGAAGGAGGCCGUGAUCAAGCACAGCCUGGUGCACAAGGUGUUCCUCGACU 

UCUUCACCUACGCGCCGCCGAAGCUGCGGAGCGAGAUGAUCGAGGCCAUCCGC 

GAGGCCGUGGUGUACCUGGCCCACACGCACGACGGCGCCCGGGUCGCCAUGCA 

CUGCCUGUGGCACGGCACCCCGAAGGACCGGAAGGUGAUCGUGAAGACCAUGA 

AGACCUACGUGGAGAAGGUGGCGAACGGGCAGUACAGCCACCUGGUGCUGCUC 

GCCGCCUUCGACUGCAUCGACGACACCAAGCUGGUCAAGCAGAUCAUCAUCAG 

CGAGAUCAUCAGCUCGCUGCCGAGCAUCGUGAACGACAAGUACGGCCGGAAGG 

UGCUGCUGUACCUGCUCAGCCCCCGGGACCCGGCCCACACCGUGCGGGAGAUCA 

UCGAGGUGCUGCAGAAGGGCGACGGCAACGCCCACAGCAAGAAGGACACGGAG 

GUGCGCCGGCGGGAGCUGCUGGAGAGCAUCAGCCCGGCCCUGCUGUCGUACCU 

CCAGGAGCACGCGCAGGAGGUCGUGCUGGACAAGAGCGCCUGCGUGCUGGUGA 

GCGACAUCCUGGGCAGCGCCACCGGCGACGUGCAGCCGACCAUGAACGCCAUC 

GCCAGCCUGGCCGCGACCGGGCUGCACCCGGGCGGCAAGGACGGCGAGCUCCAC 

AUCGCCGAGCACCCGGCCGGCCACCUGGUGCUGAAGUGGCUGAUCGAGCAGGA 

CAAGAAGAUGAAGGAGAACGGCCGGGAGGGGUGCUUCGCCAAGACCCUGGUCG 

AGCACGUGGGCAUGAAGAACCUGAAGAGCUGGGCCUCGGUGAACCGGGGCGCC 

AUCAUCCUCAGCAGCCUGCUGCAGAGCUGCGACCUGGAGGUGGCGAACAAGGU 

GAAGGCCGCCCUGAAGAGCCUGAUCCCCACCCUCGAGAAGACGAAGAGCACCU 

CGAAGGGCAUCGAGAUCCUGCUGGAGAAGCUGAGCACC 



WO 2006/008154 



57/96 
Figur 49 



PCT/EP2005/007930 



MAGE-A2 L18920 opti 

AUGCCGCUGGAGCAGCGGAGCCAGCACUGCAAGCCCGAGGAGGGCCUCGAGGC 

CCGCGGGGAGGCGCUGGGCCUGGUGGGCGCCCAGGCCCCGGCCACCGAGGAGC 

AGCAGACGGCCUCGAGCAGCAGCACCCUGGUCGAGGUGACCCUGGGCGAGGUG 

CCGGCCGCGGACAGCCCGAGCCCGCCGCACUCGCCCCAGGGCGCCAGCAGCUUC 

AGCACCACCAUCAACUACACCCUGUGGCGGCAGAGCGACGAGGGCAGCUCGAA 

CCAGGAGGAGGAGGGGCCGCGGAUGUUCCCGGACCUCGAGAGCGAGUUCCAGG 

CCGCCAUCAGCCGGAAGAUGGUGGAGCUGGUGCACUUCCUGCUGCUGAAGUAC 

CGGGCCCGGGAGCCGGUGACGAAGGCCGAGAUGCUGGAGAGCGUCCUCCGCAA 

CUGCCAGGACUUCUUCCCGGUGAUCUUCAGCAAGGCGAGCGAGUACCUGCAGC 

UGGUGUUCGGCAUCGAGGUGGUGGAGGUGGUCCCGAUCUCGCACCUGUACAUC 

CUGGUGACCUGCCUGGGCCUCAGCUACGACGGCCUGCUGGGCGACAACCAGGU 

GAUGCCCAAGACCGGCCUGCUGAUCAUCGUGCUGGCCAUCAUCGCCAUCGAGG 

GGGACUGCGCCCCGGAGGAGAAGAUCUGGGAGGAGCUCAGCAUGCUGGAGGUG 

UUCGAGGGCCGGGAGGACAGCGUGUUCGCCCACCCGCGGAAGCUGCUGAUGCA 

GGACCUGGUCCAGGAGAACUACCUGGAGUACCGGCAGGUGCCGGGCAGCGACC 

CGGCCUGCUACGAGUUCCUCUGGGGCCCGCGGGCGCUGAUCGAGACCAGCUAC 

GUGAAGGUGCUGCACCACACCCUGAAGAUCGGCGGCGAGCCCCACAUCUCGUA 

CCCGCCGCUGCACGAGCGGGCCCUGCGCGAGGGGGAGGAG 
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MAGE-A4 U10687 opti 

AUGAGCUCGGAGCAGAAGAGCCAGCACUGCAAGCCGGAGGAGGGCGUGGAGGC 

CCAGGAGGAGGCGCUGGGGCUCGUCGGCGCCCAGGCCCCCACCACGGAGGAGC 

AGGAGGCCGCCGUGAGCAGCAGCAGCCCGCUGGUGCCGGGCACCCUGGAGGAG 

GUGCCGGCCGCGGAGUCGGCCGGCCCGCCGCAGAGCCCCCAGGGCGCCAGCGCC 

CUGCCGACCACCAUCAGCUUCACCUGCUGGCGGCAGCCGAACGAGGGCAGCAG 

CUCGCAGGAGGAGGAGGGGCCGAGCACCAGCCCGGACGCCGAGAGCCUGUUCC 

GCGAGGCCCUGAGCAACAAGGUGGACGAGCUCGCGCACUUCCUGCUGCGGAAG 

UACCGGGCCAAGGAGCUGGUGACGAAGGCCGAGAUGCUGGAGCGGGUCAUCAA 

GAACUACAAGCGGUGCUUCCCGGUGAUCUUCGGCAAGGCCAGCGAGUCGCUGA 

AGAUGAUCUUCGGCAUCGACGUGAAGGAGGUGGACCCCGCCAGCAACACCUAC 

ACCCUCGUGACCUGCCUGGGCCUGAGCUACGACGGCCUGCUGGGCAACAACCA 

GAUCUUCCCGAAGACCGGGCUGCUCAUCAUCGUGCUGGGCACCAUCGCCAUGG 

AGGGCGACAGCGCGAGCGAGGAGGAGAUCUGGGAGGAGCUGGGCGUCAUGGGC 

GUGUACGACGGCCGGGAGCACACGGUGUACGGGGAGCCGCGCAAGCUGCUGAC 

CCAGGACUGGGUGCAGGAGAACUACCUGGAGUACCGGCAGGUGCCGGGCAGCA 

ACCCGGCCCGGUACGAGUUCCUCUGGGGCCCGCGGGCCCUGGCCGAGACCUCGU 

ACGUGAAGGUCCUGGAGCACGUGGUGCGGGUGAACGCCCGGGUGCGCAUCGCC 

UACCCCAGCCUGCGGGAGGCGGCCCUGCUGGAGGAGGAGGAGGGCGUG 
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Malic enzyme L34035 opti 



AUGAGCUCGGAGCAGAAGAGCCAGCACUGCAAGCCGGAGGAGGGCGUGGAGGC 

CCAGGAGGAGGCGCUGGGGCUCGUCGGCGCCCAGGCCCCCACCACGGAGGAGC 

AGGAGGCCGCCGUGAGCAGCAGCAGCCCGCUGGUGCCGGGCACCCUGGAGGAG 

GUGCCGGCCGCGGAGUCGGCCGGCCCGCCGCAGAGCCCCCAGGGCGCCAGCGCC 

CUGCCGACCACCAUCAGCUUCACCUGCUGGCGGCAGCCGAACGAGGGCAGCAG 

CUCGCAGGAGGAGGAGGGGCCGAGCACCAGCCCGGACGCCGAGAGCCUGUUCC 

GCGAGGCCCUGAGCAACAAGGUGGACGAGCUCGCGCACUUCCUGCUGCGGAAG 

UACCGGGCCAAGGAGCUGGUGACGAAGGCCGAGAUGCUGGAGCGGGUCAUCAA 

GAACUACAAGCGGUGCUUCCCGGUGAUCUUCGGCAAGGCCAGCGAGUCGCUGA 

AGAUGAUCUUCGGCAUCGACGUGAAGGAGGUGGACCCCGCCAGCAACACCUAC 

ACCCUCGUGACCUGCCUGGGCCUGAGCUACGACGGCCUGCUGGGCAACAACCA 

GAUCUUCCCGAAGACCGGGCUGCUCAUCAUCGUGCUGGGCACCAUCGCCAUGG 

AGGGCGACAGCGCGAGCGAGGAGGAGAUCUGGGAGGAGCUGGGCGUCAUGGGC 

GUGUACGACGGCCGGGAGCACACGGUGUACGGGGAGCCGCGCAAGCUGCUGAC 

CCAGGACUGGGUGCAGGAGAACUACCUGGAGUACCGGCAGGUGCCGGGCAGCA 

ACCCGGCCCGGUACGAGUUCCUCUGGGGCCCGCGGGCCCUGGCCGAGACCUCGU 

ACGUGAAGGUCCUGGAGCACGUGGUGCGGGUGAACGCCCGGGUGCGCAUCGCC 

UACCCCAGCCUGCGGGAGGCGGCCCUGCUGGAGGAGGAGGAGGGCGUG 
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MC1R X65634 Melanocyte stimulating hormone receptor opti 

AUGGCCGUGCAGGGCAGCCAGCGGCGCCUGCUCGGGUCGCUGAACAGCACCCC 

GACGGCGAUCCCCCAGCUGGGCCUGGCCGCCAACCAGACCGGCGCCCGGUGCCU 

GGAGGUCAGCAUCAGCGACGGCCUGUUCCUCAGCCUGGGCCUGGUGAGCCUGG 

UGGAGAACGCCCUGGUGGUGGCCACCAUCGCGAAGAACCGGAACCUGCACUCG 

CCGAUGUACUGCUUCAUCUGCUGCCUCGCCCUGAGCGACCUGCUGGUGAGCGG 

CACCAACGUCCUGGAGACCGCCGUGAUCCUGCUCCUGGAGGCCGGGGCGCUGG 

UGGCCCGGGCGGCCGUGCUGCAGCAGCUGGACAACGUGAUCGACGUGAUCACC 

UGCAGCAGCAUGCUGAGCUCGCUCUGCUUCCUGGGCGCCAUCGCCGUCGACCG 

GUACAUCAGCAUCUUCUACGCCCUGCGGUACCACAGCAUCGUGACGCUGCCGC 

GCGCCCCGCGGGCGGUGGCCGCCAUCUGGGUGGCCAGCGUGGUGUUCAGCACC 

CUGUUCAUCGCCUACUACGACCACGUCGCCGUGCUGCUCUGCCUGGUGGUGUU 

CUUCCUGGCGAUGCUGGUGCUGAUGGCCGUGCUGUACGUCCACAUGCUCGCCC 

GGGCCUGCCAGCACGCCCAGGGCAUCGCCCGGCUGCACAAGCGGCAGCGGCCGG 

UGCACCAGGGCUUCGGCCUGAAGGGCGCGGUGACCCUGACCAUCCUGCUGGGG 

AUCUUCUUCCUCUGCUGGGGCCCGUUCUUCCUGCACCUGACCCUGAUCGUGCU 

GUGCCCCGAGCACCCGACCUGCGGCUGCAUCUUCAAGAACUUCAACCUGUUCC 

UCGCCCUGAUCAUCUGCAACGCCAUCAUCGACCCGCUGAUCUACGCCUUCCACA 

GCCAGGAGCUGCGCCGGACGCUGAAGGAGGUGCUGACCUGCUCGUGG 
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MYO 1G opti 

UUCGAGAAGGGCCGGAUCUACACCUACAUCGGGGAGGUGCUGGUCAGCGUGAA 

CCCGUACCAGGAGCUCCCCCUGUACGGCCCGGAGGCCAUCGCGCGCUACCAGGG 

CCGGGAGCUGUACGAGCGGCCGCCGCACCUGUACGCCGUGGCCAACGCCGCCUA 

CAAGGCCAUGAAGCACCGGUCGCGGGACACGUGCAUCGUGAUCAGCGGCGAGA 

GCGGCGCGGGCAAGACCGAGGCCAGCAAGCACAUCAUGCAGUACAUCGCCGCC 

GUGACCAACCCGAGCCAGCGGGCCGAGGUGGAGCGCGUCAAGGACGUGCUGCU 

GAAGAGCACCUGCGUGCUCGAGGCCUUCGGGAACGCGCGGACCAACCGGAACC 

ACAACUCGAGCCGGUUCGGCAAGUACAUGGACAUCAACUUCGACUUCAAGGGC 

GACCCGAUCGGCGGCCACAUCCACAGCUACCUGCUGGAGAAGAGCCGGGUGCU 

GAAGCAGCACGUGGGCGAGCGGAACUUCCACGCCUUCUACCAGCUGCUGCGCG 

GGAGCGAGGACAAGCAGCUCCACGAGCUGCACCUGGAGCGGAACCCCGCCGUG 

UACAACUUCACCCACCAGGGCGCCGGCCUGAACAUGACGGUCCACAGCGCCCUG 

GACUCGGACGAGCAGAGCCACCAGGCCGUGACCGAGGCGAUGCGGGUGAUCGG 

CUUCAGCCCGGAGGAGGUGGAGAGCGUGCACCGGAUCCUGGCCGCCAUCCUCC 

ACCUGGGCAACAUCGAGUUCGUGGAGACCGAGGAGGGCGGGCUGCAGAAGGAG 

GGCCUGGCCGUCGCCGAGGAGGCCCUGGUGGACCACGUGGCGGAGCUGACCGC 

CACCCCGCGGGACCUCGUGCUGCGGAGCCUGCUGGCCCGCACCGUGGCCAGCGG 

CGGCCGGGAGCUGAUCGAGAAGGGCCACACGGCCGCCGAGGCGUCGUACGCCC 

GGGACGCCUGCGCCAAGGCCGUGUACCAGCGGCUGUUCGAGUGGGUCGUGAAC 

CGGAUCAACAGCGUGAUGGAGCUCCGGGGCCGCGACCCGCGGCGGGACGGGAA 

GGACACCGUGAUCGGCGUGCUGGACAUCUACGGCUUCGAGGUGUUCCCGGUCA 

ACAGCUUCGAGCAGUUCUGCAUCAACUACUGCAACGAGAAGCUGCAGCAGCUG 

UUCAUCCAGCUGAUCCUGAAGCAGGAGCAGGAGGAGUACGAGCGGGAGGGCAU 

CACCUGGCAGAGCGUGGAGUACUUCAACAACGCCACCAUCGUGGACCUCGUGG 

AGCGGCCGCACCGGGGCAUCCUGGCGGUGCUGGACGAGGCCUGCAGCAGCGCC 

GGCACCAUCACCGACCGCAUCUUCCUGCAGACGCUGGACACCCACCACCGGCAC 

CACCUGCACUACACCUCGCGGCAGCUCUGCCCCACCGACAAGACCAUGGAGUUC 

GGGCGGGACUUCCGGAUCAAGCACUACGCCGGCGACGUGACCUACAGCGUCGA 

GGGCUUCAUCGACAAGAACCGGGACUUCCUGUUCCAGGACUUCAAGCGCCUGC 

UGUACAACAGCACGGACCCGACCCUGCGGGCCAUGUGGCCGGACGGCCAGCAG 

GACAUCACCGAGGUGACCAAGCGGCCGCUGACCGCCGGCACCCUCUUCAAGAA 

CAGCAUGGUGGCGCUGGUGGAGAACCUGGCCAGCAAGGAGCCGUUCUACGUGC 

GGUGCAUCAAGCCGAACGAGGACAAGGUGGCCGGCAAGCUGGACGAGAACCAC 

UGCCGGCACCAGGUCGCCUACCUGGGGCUGCUCGAGAACGUGCGGGUGCGCCG 

GGCCGGCUUCGCCAGCCGGCAGCCCUACUCGCGGUUCCUGCUGCGGUACUGGC 

ACCUGACGCCGAUCACCCCGUGGGCGAUCGUGCCGGUGAUGGCCGUGCAGGGC 

AGCCAGCGGCGCCUGCUGGGCAGCCUCAACAGCACCCCGACCGCCAUCCCGCAG 

CUGGGCCUGGCCGCCAACCAGACCGGCGCCCGGUGCCUGGAGGUCAGCAUCAG 

CGACGGGCUGUUCCUGUCGCUCGGCCUGGUGAGCCUGGUGGAGAACGCGCUGG 

UGGUGGCCACCAUCGCCAAGAACCGGAACCUGCACAGCCCCAUGUACUGCUUC 

AUCUGCUGCCUGGCCCUCAGCGACCUGCUGGUGAGCGGCACGAACGUCCUGGA 

GACCGCCGUGAUCCUGCUGCUCGAGGCCGGCGCGCUGGUGGCCCGGGCCGCCG 

UGCUGCAGCAGCUGGACAACGUGAUCGACGUGAUCACCUGCAGCUCGAUGCUG 

AGCAGCCUGUGCUUCCUCGGCGCCAUCGCCGUCGACCGGUACAUCAGCAUCUU 

CUACGCGCUGCGGUACCACAGCAUCGUGACCCUGCCGCGCGCCCCGCGGGCCGU 

GGCCGCCAUCUGGGUGGCCAGCGUGGUGUUCUCGACCCUGUUCAUCGCGUACU 
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Pmell7 M77348 opti 

AUGGACCUGGUGCUCAAGCGGUGCCUGCUGCACCUGGCCGUCAUCGGCGCGCU 

GCUGGCCGUGGGGGCCACCAAGGUGCCGCGCAACCAGGACUGGCUCGGCGUGA 

GCCGGCAGCUGCGGACGAAGGCCUGGAACCGGCAGCUGUACCCCGAGUGGACC 

GAGGCCCAGCGGCUGGACUGCUGGCGGGGCGGCCAGGUGUCGCUGAAGGUGAG 

CAACGACGGCCCGACCCUGAUCGGCGCCAACGCGAGCUUCAGCAUCGCCCUCAA 

CUUCCCGGGGAGCCAGAAGGUCCUGCCGGACGGCCAGGUGAUCUGGGUGAACA 

ACACCAUCAUCAACGGCAGCCAGGUGUGGGGCGGCCAGCCGGUGUACCCGCAG 

GAGACCGACGACGCCUGCAUCUUCCCCGACGGCGGGCCGUGCCCGUCGGGCAGC 

UGGAGCCAGAAGCGCAGCUUCGUGUACGUCUGGAAGACCUGGGGCCAGUACUG 

GCAGGUGCUGGGCGGCCCGGUGAGCGGCCUGAGCAUCGGGACGGGCCGGGCCA 

UGCUGGGCACCCACACCAUGGAGGUGACCGUGUACCACCGGCGGGGCUCGCGG 

AGCUACGUGCCGCUGGCCCACAGCAGCAGCGCCUUCACCAUCACCGACCAGGUC 

CCGUUCAGCGUGUCGGUGAGCCAGCUCCGGGCGCUGGACGGCGGCAACAAGCA 

CUUCCUGCGCAACCAGCCCCUGACGUUCGCCCUGCAGCUGCACGACCCGAGCGG 

GUACCUCGCCGAGGCCGACCUGAGCUACACCUGGGACUUCGGCGACAGCAGCG 

GCACCCUGAUCUCGCGGGCCCCGGUGGUGACCCACACCUACCUGGAGCCGGGCC 

CGGUGACCGCCCAGGUCGUGCUGCAGGCGGCCAUCCCGCUGACGAGCUGCGGC 

AGCAGCCCCGUGCCGGGCACCACCGACGGGCACCGGCCGACCGCCGAGGCCCCG 

AACACCACCGCCGGCCAGGUGCCGACGACCGAGGUGGUGGGCACCACCCCGGGC 

CAGGCCCCCACCGCGGAGCCGAGCGGCACCACGAGCGUCCAGGUGCCGACCACC 

GAGGUGAUCUCGACCGCCCCGGUGCAGAUGCCGACCGCCGAGAGCACCGGCAU 

GACGCCGGAGAAGGUGCCCGUGAGCGAGGUCAUGGGGACCACCCUCGCCGAGA 

UGAGCACCCCGGAGGCCACCGGCAUGACCCCGGCCGAGGUGAGCAUCGUGGUG 

CUGAGCGGCACGACCGCGGCCCAGGUGACCACCACCGAGUGGGUGGAGACCAC 

GGCCCGGGAGCUGCCGAUCCCGGAGCCGGAGGGCCCCGACGCCUCGAGCAUCA 

UGAGCACCGAGAGCAUCACCGGCAGCCUGGGCCCGCUGCUGGACGGGACCGCC 

ACCCUCCGGCUGGUCAAGCGGCAGGUGCCGCUGGACUGCGUGCUGUACCGCUA 

CGGCAGCUUCUCGGUGACCCUGGACAUCGUGCAGGGCAUCGAGAGCGCCGAGA 

UCCUGCAGGCGGUGCCGAGCGGCGAGGGCGACGCCUUCGAGCUCACGGUCAGC 

UGCCAGGGCGGGCUGCCGAAGGAGGCCUGCAUGGAGAUCAGCAGCCCGGGCUG 

CCAGCCCCCGGCCCAGCGGCUGUGCCAGCCGGUGCUGCCGUCGCCGGCCUGCCA 

GCUGGUGCUGCACCAGAUCCUCAAGGGCGGCAGCGGCACCUACUGCCUGAACG 

UGAGCCUGGCCGACACCAACAGCCUGGCGGUGGUGAGCACCCAGCUGAUCAUG 

CCGGUCCCCGGCAUCCUGCUCACCGGGCAGGAGGCCGGCCUGGGCCAGGUGCG 

GCUGAUCGUGGGCAUCCUGCUGGUGCUGAUGGCCGUGGUGCUCGCCAGCCUGA 

UCUACCGGCGGCGGCUGAUGAAGCAGGACUUCUCGGUCCCGCAGCUGCCGCAC 

AGCAGCAGCCACUGGCUGCGCCUGCCGCGGAUCUUCUGCAGCUGCCCGAUCGG 

CGAGAACAGCCCGCUCCUGUCGGGCCAGCAGGUG 
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Wegner's autoantigen X56132 opti 

AGCGGCGCCGCGCGGGCCGCCGAGAUCGUGGGCGGGCACGAGGCCCAGCCGCA 

CUCGCGCCCCUACAUGGCCAGCCUGCAGAUGCGGGGCAACCCGGGCAGCCACUU 

CUGCGGCGGCACCCUCAUCCACCCGAGCUUCGUCCUGACGGCCGCGCACUGCCU 

GCGGGACAUCCCGCAGCGGCUGGUGAACGUGGUGCUGGGGGCCCACAACGUGC 

GGACCCAGGAGCCGACCCAGCAGCACUUCAGCGUGGCCCAGGUCUUCCUGAAC 

AACUACGACGCCGAGAACAAGCUCAACGACAUCCUGCUGAUCCAGCUGAGCUC 

GCCGGCCAACCUGAGCGCCAGCGUGACCAGCGUGCAGCUGCCCCAGCAGGACCA 

GCCGGUGCCGCACGGCACCCAGUGCCUCGCGAUGGGCUGGGGCCGGGUGGGCG 

CCCACGACCCGCCGGCCCAGGUGCUGCAGGAGCUGAACGUCACCGUGGUGACG 

UUCUUCUGCCGCCCGCACAACAUCUGCACCUUCGUGCCCCGGCGGAAGGCCGGC 

AUCUGCUUCGGGGACAGCGGCGGCCCGCUGAUCUGCGACGGCAUCAUCCAGGG 

CAUCGACAGCUUCGUGAUCUGGGGCUGCGCCACCCGGCUGUUCCCGGACUUCU 

UCACCCGGGUGGCCCUGUACGUCGACUGGAUCCGGUCGACCCUCCGCCGGGUG 

GAGGCGAAGGGGCGGCCG 
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SSX2 X86175 opti 

AUGAACGGCGACGACGCCUUCGCGCGGCGCCCGACCGUGGGGGCCCAGAUCCCC 

GAGAAGAUCCAGAAGGCCUUCGACGACAUCGCCAAGUACUUCAGCAAGGAGGA 

GUGGGAGAAGAUGAAGGCCUCGGAGAAGAUCUUCUACGUCUACAUGAAGCGGA 

AGUACGAGGCCAUGACGAAGCUGGGCUUCAAGGCGACCCUCCCGCCGUUCAUG 

UGCAACAAGCGGGCCGAGGACUUCCAGGGCAACGACCUGGACAACGACCCGAA 

CCGGGGCAACCAGGUGGAGCGGCCGCAGAUGACCUUCGGCCGGCUGCAGGGCA 

UCAGCCCGAAGAUCAUGCCCAAGAAGCCGGCCGAGGAGGGGAACGACAGCGAG 

GAGGUGCCGGAGGCCAGCGGCCCGCAGAACGACGGCAAGGAGCUGUGCCCGCC 

GGGCAAGCCCACCACCAGCGAGAAGAUCCACGAGCGCAGCGGCCCGAAGCGGG 

GCGAGCACGCCUGGACCCACCGGCUGCGGGAGCGGAAGCAGCUGGUGAUCUAC 

GAGGAGAUCUCGGACCCGGAGGAGGACGACGAG 
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WT1 BC046461 opti 

AUGGGCAGCGACGUGCGGGACCUGAACGCCCUCCUGCCGGCGGUCCCCUCGCU 

GGGCGGCGGGGGCGGCUGCGCCCUGCCGGUGAGCGGCGCCGCCCAGUGGGCCC 

CGGUGCUGGACUUCGCCCCGCCGGGGGCGAGCGCCUACGGCAGCCUGGGCGGC 

CCGGCCCCGCCGCCCGCCCCGCCGCCGCCCCCGCCGCCGCCGCCGCACAGCUUCA 

UCAAGCAGGAGCCCAGCUGGGGCGGCGCCGAGCCGCACGAGGAGCAGUGCCUC 

UCGGCCUUCACCGUGCACUUCAGCGGGCAGUUCACGGGCACCGCGGGCGCCUG 

CCGCUACGGCCCGUUCGGCCCGCCGCCGCCCAGCCAGGCCAGCAGCGGCCAGGC 

CCGGAUGUUCCCGAACGCCCCGUACCUGCCGAGCUGCCUGGAGUCGCAGCCGGC 

CAUCCGGAACCAGGGGUACAGCACCGUGACCUUCGACGGCACCCCGAGCUACG 

GCCACACCCCCAGCCACCACGCGGCCCAGUUCCCGAACCACAGCUUCAAGCACG 

AGGACCCGAUGGGCCAGCAGGGCAGCCUGGGCGAGCAGCAGUACUCGGUGCCG 

CCGCCGGUCUACGGGUGCCACACGCCCACCGACAGCUGCACCGGCAGCCAGGCC 

CUGCUGCUCCGGACCCCGUACAGCAGCGACAACCUGUACCAGAUGACCAGCCA 

GCUGGAGUGCAUGACCUGGAACCAGAUGAACCUGGGCGCCACGCUGAAGGGC 
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silencing information regulator 2-like protein AF095714 opti 

AUGGACUUCCUGCGGAACCUCUUCAGCCAGACCCUGUCGCUGGGCAGCCAGAA 

GGAGCGCCUGCUGGACGAGCUGACGCUCGAGGGGGUGGCCCGGUACAUGCAGA 

GCGAGCGGUGCCGGCGGGUCAUCUGCCUGGUGGGCGCGGGCAUCAGCACCAGC 

GCCGGCAUCCCGGACUUCCGGAGCCCCUCGACCGGCCUGUACGACAACCUGGAG 

AAGUACCACCUGCCGUACCCGGAGGCCAUCUUCGAGAUCAGCUACUUCAAGAA 

GCACCCGGAGCCGUUCUUCGCCCUGGCCAAGGAGCUCUACCCGGGCCAGUUCA 

AGCCCACCAUCUGCCACUACUUCAUGCGCCUGCUGAAGGACAAGGGGCUGCUG 

CUGCGGUGCUACACCCAGAACAUCGACACCCUCGAGCGGAUCGCCGGCCUGGA 

GCAGGAGGACCUGGUGGAGGCGCACGGCACGUUCUACACCAGCCACUGCGUGA 

GCGCCAGCUGCCGGCACGAGUACCCGCUGAGCUGGAUGAAGGAGAAGAUCUUC 

UCGGAGGUGACCCCGAAGUGCGAGGACUGCCAGAGCCUGGUGAAGCCGGACAU 

CGUCUUCUUCGGCGAGAGCCUGCCGGCCCGGUUCUUCAGCUGCAUGCAGAGCG 

ACUUCCUCAAGGUGGACCUGCUGCUGGUGAUGGGCACCAGCCUGCAGGUGCAG 

CCGUUCGCCUCGCUGAUCAGCAAGGCCCCGCUCAGCACCCCGCGGCUGCUGAUC 

AACAAGGAGAAGGCCGGCCAGAGCGACCCCUUCCUGGGGAUGAUCAUGGGCCU 

GGGCGGCGGCAUGGACUUCGACAGCAAGAAGGCGUACCGCGACGUGGCCUGGC 

UGGGCGAGUGCGACCAGGGGUGCCUCGCCCUGGCCGAGCUGCUGGGCUGGAAG 

AAGGAGCUGGAGGACCUGGUGCGGCGGGAGCACGCCAGCAUCGACGCCCAGUC 

GGGCGCGGGCGUCCCGAACCCGAGCACCAGCGCCAGCCCGAAGAAGAGCCCGCC 

GCCCGCCAAGGACGAGGCCCGGACGACCGAGCGGGAGAAGCCGCAG 
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SART-1 AB006198 opti 

AUGGGCAGCUCGAAGAAGCACCGGGGCGAGAAGGAGGCCGCGGGGACCACGGC 
CGCCGCCGGCACCGGCGGCGCCACCGAGCAGCCGCCCCGCCACCGGGAGCACAA 
GAAGCACAAGCACCGGAGCGGCGGGAGCGGCGGCAGCGGCGGCGAGCGGCGGA 
AGCGGAGCCGCGAGCGGGGCGGGGAGCGGGGCAGCGGCCGGCGGGGCGCCGAG 
GCGGAGGCCCGGUCGAGCACCCACGGCCGCGAGCGGAGCCAGGCCGAGCCGAG 
CGAGCGGCGGGUGAAGCGGGAGAAGCGGGACGACGGCUACGAGGCCGCCGCCA 
GCAGCAAGACCUCGAGCGGGGACGCGAGCAGCCUGAGCAUCGAGGAGACCAAC 
AAGCUCCGCGCCAAGCUGGGCCUGAAGCCGCUGGAGGUCAACGCCAUCAAGAA 
GGAGGCCGGCACGAAGGAGGAGCCGGUGACCGCCGACGUGAUCAACCCGAUGG 
CCCUGCGGCAGCGGGAGGAGCUGCGGGAGAAGCUCGCGGCCGCCAAGGAGAAG 
CGGCUGCUGAACCAGAAGCUGGGCAAGAUCAAGACCCUGGGCGAGGACGACCC 
GUGGCUGGACGACACCGCCGCCUGGAUCGAGCGGAGCCGCCAGCUCCAGAAGG 
AGAAGGACCUGGCCGAGAAGCGGGCGAAGCUGCUGGAGGAGAUGGACCAGGAG 
■ UUCGGCGUGUCGACCCUGGUGGAGGAGGAGUUCGGGCAGCGGCGGCAGGACCU 
GUACAGCGCCCGGGACCUCCAGGGCCUGACCGUGGAGCACGCCAUCGACAGCU 
UCCGGGAGGGCGAGACGAUGAUCCUGACCCUGAAGGACAAGGGCGUCCUGCAG 
GAGGAGGAGGACGUGCUGGUGAACGUGAACCUCGUGGACAAGGAGCGCGCCGA 
GAAGAACGUGGAGCUGCGGAAGAAGAAGCCCGACUACCUGCCGUACGCCGAGG 
ACGAGAGCGUCGACGACCUGGCCCAGCAGAAGCCGCGGAGCAUCCUGAGCAAG 
UACGACGAGGAGCUGGAGGGCGAGCGGCCGCACUCGUUCCGGCUCGAGCAGGG 
CGGGACCGCGGACGGCCUGCGGGAGCGCGAGCUGGAGGAGAUCCGGGCCAAGC 
UGCGGCUGCAGGCCCAGAGCCUGAGCACCGUGGGCCCGCGGCUCGCCAGCGAG 
UACCUGACCCCGGAGGAGAUGGUGACCUUCAAGAAGACGAAGCGGCGGGUGAA 
GAAGAUCCGCAAGAAGGAGAAGGAGGUGGUGGUCCGGGCCGACGACCUGCUGC 
CCCUGGGCGACCAGACCCAGGACGGCGACUUCGGCAGCCGGCUGCGGGGGCGG 
GGCCGGCGCCGGGUGAGCGAGGUGGAGGAGGAGAAGGAGCCGGUGCCGCAGCC 
GCUCCCGUCGGACGACACCCGGGUGGAGAACAUGGACAUCAGCGACGAGGAGG 
AGGGCGGCGCCCCGCCCCCGGGCAGCCCGCAGGUGCUGGAGGAGGACGAGGCG 
GAGCUGGAGCUGCAGAAGCAGCUGGAGAAGGGCCGGCGGCUGCGGCAGCUCCA 
GCAGCUGCAGCAGCUGCGCGACAGCGGGGAGAAGGUCGUGGAGAUCGUGAAGA 
AGCUGGAGAGCCGGCAGCGGGGCUGGGAGGAGGACGAGGACCCGGAGCGGAAG 
GGCGCCAUCGUGUUCAACGCCACCAGCGAGUUCUGCCGGACCCUGGGCGAGAU 
CCCGACCUACGGCCUGGCCGGCAACCGGGAGGAGCAGGAGGAGCUCAUGGACU 
UCGAGCGCGACGAGGAGCGGUCGGCCAACGGGGGCAGCGAGAGCGACGGCGAG 
GAGAACAUCGGCUGGAGCACGGUGAACCUGGACGAGGAGAAGCAGCAGCAGGA 
CUUCAGCGCCAGCUCGACCACCAUCCUGGACGAGGAGCCGAUCGUGAACCGGG 
GCCUGGCGGCCGCCCUGCUGCUCUGCCAGAACAAGGGCCUGCUGGAGACCACC 
GUCCAGAAGGUGGCCCGGGUGAAGGCCCCCAACAAGAGCCUGCCGAGCGCCGU 
GUACUGCAUCGAGGACAAGAUGGCGAUCGACGACAAGUACAGCCGGCGGGAGG 
AGUACCGCGGGUUCACCCAGGACUUCAAGGAGAAGGACGGCUACAAGCCGGAC 
GUGAAGAUCGAGUACGUGGACGAGACGGGCCGGAAGCUGACCCCGAAGGAGGC 
CUUCCGGCAGCUGAGCCACCGGUUCCACGGCAAGGGCAGCGGCAAGAUGAAGA 
CCGAGCGGCGGAUGAAGAAGCUCGACGAGGAGGCCCUGCUGAAGAAGAUGUCG 
AGCAGCGACACCCCGCUGGGGACCGUCGCCCUGCUGCAGGAGAAGCAGAAGGC 
CCAGAAGACCCCGUACAUCGUGCUCAGCGGCAGCGGCAAGAGCAUGAACGCCA 
ACACGAUCACCAAG 
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SART-2 AF098066 opti 

AUGCGGACCCACACGCGCGGCGCCCCGAGCGUGUUCUUCAUCUACCUGCUCUGC 

UUCGUCUCGGCGUACAUCACCGACGAGAACCCCGAGGUGAUGAUCCCGUUCAC 

CAACGCCAACUACGACAGCCACCCGAUGCUGUACUUCAGCCGGGCCGAGGUGG 

CCGAGCUGCAGCUGCGGGCCGCCAGCAGCCACGAGCACAUCGCGGCCCGGCUGA 

CCGAGGCCGUGCACACCAUGCUGAGCUCGCCGCUCGAGUACCUGCCGCCGUGG 

GACCCCAAGGACUACAGCGCCCGGUGGAACGAGAUCUUCGGGAACAACCUGGG 

CGCCCUGGCCAUGUUCUGCGUGCUGUACCCGGAGAACAUCGAGGCGCGGGACA 

UGGCCAAGGACUACAUGGAGCGCAUGGCCGCCCAGCCGAGCUGGCUGGUGAAG 

GACGCCCCGUGGGACGAGGUCCCGCUCGCCCACAGCCUGGUGGGCUUCGCGACC 

GCCUACGACUUCCUGUACAACUACCUGAGCAAGACGCAGCAGGAGAAGUUCCU 

GGAGGUGAUCGCCAACGCCAGCGGCUACAUGUACGAGACCUCGUACCGGCGGG 

GCUGGGGCUUCCAGUACCUGCACAACCACCAGCCGACCAACUGCAUGGCCCUCC 

UGACCGGGAGCCUGGUGCUGAUGAACCAGGGCUACCUGCAGGAGGCCUACCUG 

UGGACCAAGCAGGUGCUCACCAUCAUGGAGAAGAGCCUGGUGCUGCUGCGGGA 

GGUCACGGACGGCAGCCUGUACGAGGGCGUGGCGUACGGCAGCUACACCACCC 

GGAGCCUGUUCCAGUACAUGUUCCUCGUGCAGCGGCACUUCAACAUCAACCAC 

UUCGGCCACCCCUGGCUGAAGCAGCACUUCGCCUUCAUGUACCGCACCAUCCUG 

CCGGGGUUCCAGCGGACCGUGGCCAUCGCCGACUCGAACUACAACUGGUUCUA 

CGGCCCGGAGAGCCAGCUGGUGUUCCUGGACAAGUUCGUGAUGCGGAACGGCA 

GCGGCAACUGGCUGGCCGACCAGAUCCGGCGGAACCGGGUCGUGGAGGGCCCG 

GGCACCCCGAGCAAGGGGCAGCGCUGGUGCACGCUCCACACCGAGUUCCUGUG 

GUACGACGGCAGCCUGAAGAGCGUGCCGCCCCCGGACUUCGGCACCCCGACCCU 

GCACUACUUCGAGGACUGGGGCGUGGUGACCUACGGCUCGGCCCUGCCGGCGG 

AGAUCAACCGGAGCUUCCUGAGCUUCAAGAGCGGCAAGCUCGGGGGCCGGGCC 

AUCUACGACAUCGUGCACCGGAACAAGUACAAGGACUGGAUCAAGGGCUGGCG 

GAACUUCAACGCCGGCCACGAGCACCCGGACCAGAACAGCUUCACCUUCGCCCC 

GAACGGCGUCCCCUUCAUCACGGAGGCCCUGUACGGCCCGAAGUACACCUUCU 

UCAACAACGUGCUGAUGUUCAGCCCGGCCGUGUCGAAGAGCUGCUUCAGCCCG 

UGGGUGGGGCAGGUGACCGAGGACUGCAGCAGCAAGUGGAGCAAGUACAAGCA 

CGACCUGGCGGCCUCGUGCCAGGGCCGGGUGGUCGCCGCCGAGGAGAAGAACG 

GCGUGGUGUUCAUCCGCGGCGAGGGCGUGGGCGCCUACAACCCGCAGCUGAAC 

CUGAAGAACGUGCAGCGGAACCUCAUCCUGCUGCACCCGCAGCUGCUGCUGCU 

CGUGGACCAGAUCCACCUGGGGGAGGAGAGCCCCCUGGAGACCGCCGCGAGCU 

UCUUCCACAACGUCGACGUGCCGUUCGAGGAGACCGUGGUGGACGGCGUGCAC 

GGCGCCUUCAUCCGGCAGCGGGACGGCCUGUACAAGAUGUACUGGAUGGACGA 

CACCGGCUACAGCGAGAAGGCCACGUUCGCCAGCGUGACCUACCCGCGGGGCU 

ACCCGUACAACGGGACCAACUACGUCAACGUGACCAUGCACCUGCGGAGCCCG 

AUCACCCGCGCCGCCUACCUGUUCAUCGGCCCGUCGAUCGACGUGCAGAGCUUC 

ACCGUGCACGGCGACAGCCAGCAGCUCGACGUGUUCAUCGCGACGAGCAAGCA 

CGCCUACGCCACCUACCUGUGGACCGGCGAGGCCACCGGCCAGAGCGCCUUCGC 

CCAGGUGAUCGCGGACCGGCACAAGAUCCUGUUCGACCGGAACAGCGCCAUCA 

AGUCGAGCAUCGUCCCCGAGGUGAAGGACUACGCCGCCAUCGUGGAGCAGAAC 

CUGCAGCACUUCAAGCCGGUGUUCCAGCUGCUGGAGAAGCAGAUCCUCAGCCG 

GGUGCGGAACACCGCCAGCUUCCGGAAGACCGCCGAGCGCCUGCUGCGGUUCA 

GCGACAAGCGGCAGACGGAGGAGGCGAUCGACCGGAUCUUCGCCAUCAGCCAG 



WO 2006/008154 PCT/EP2005/007930 

70/96 

Fortsetzung Figur 60 
CAGCAGCAGCAGCAGUCGAAGAGCAAGAAGAACCGGCGGGCCGGCAAGCGCUA 
CAAGUUCGUGGACGCCGUCCCGGACAUCUUCGCCCAGAUCGAGGUGAACGAGA 
AGAAGAUCCGGCAGAAGGCCCAGAUCCUGGCGCAGAAGGAGCUGCCGAUCGAC 
GAGGACGAGGAGAUGAAGGACCUGCUCGACUUCGCCGACGUGACCUACGAGAA 
GCACAAGAACGGGGGCCUGAUCAAGGGCCGGUUCGGCCAGGCCCGGAUGGUGA 
CCACCACCCACAGCCGGGCCCCGAGCCUGAGCGCCAGCUACACCCGGCUGUUCC 
UGAUCCUGAACAUCGCCAUCUUCUUCGUGAUGCUCGCGAUGCAGCUGACGUAC 
UUCCAGCGCGCCCAGUCGCUGCACGGCCAGCGGUGCCUGUACGCCGUGCUGCU 
GAUCGACAGCUGCAUCCUCCUGUGGCUGUACAGCAGCUGCAGCCAGAGCCAGU 
GC 
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SART-3 AB020880 opti 

AUGGCCACCGCGGCCGAGACGAGCGCCUCGGAGCCGGAGGCCGAGAGCAAGGC 

CGGCCCCAAGGCCGACGGGGAGGAGGACGAGGUGAAGGCGGCCCGGACCCGCC 

GGAAGGUCCUGAGCCGGGCCGUGGCCGCCGCCACCUACAAGACCAUGGGCCCG 

GCGUGGGACCAGCAGGAGGAGGGCGUGAGCGAGAGCGACGGCGACGAGUACGC 

CAUGGCCAGCUCGGCCGAGAGCAGCCCGGGCGAGUACGAGUGGGAGUACGACG 

AGGAGGAGGAGAAGAACCAGCUCGAGAUCGAGCGGCUGGAGGAGCAGCUGAGC 

AUCAACGUGUACGACUACAACUGCCACGUGGACCUGAUCCGGCUGCUGCGGCU 

CGAGGGCGAGCUGACCAAGGUGCGCAUGGCCCGGCAGAAGAUGAGCGAGAUCU 

UCCCGCUGACCGAGGAGCUGUGGCUGGAGUGGCUGCACGACGAGAUCAGCAUG 

GCCCAGGACGGGCUCGACCGGGAGCACGUCUACGACCUGUUCGAGAAGGCGGU 

GAAGGACUACAUCUGCCCGAACAUCUGGCUGGAGUACGGCCAGUACUCGGUGG 

GCGGCAUCGGCCAGAAGGGCGGGCUGGAGAAGGUGCGGAGCGUGUUCGAGCGG 

GCCCUGAGCAGCGUGGGCCUGCACAUGACGAAGGGCCUCGCCCUGUGGGAGGC 

CUACCGGGAGUUCGAGAGCGCCAUCGUCGAGGCCGCGCGCCUGGAGAAGGUGC 

ACAGCCUGUUCCGGCGGCAGCUGGCCAUCCCGCUGUACGACAUGGAGGCCACC 

UUCGCCGAGUACGAGGAGUGGUCGGAGGACCCCAUCCCGGAGAGCGUGAUCCA 

GAACUACAACAAGGCCCUCCAGCAGCUGGAGAAGUACAAGCCGUACGAGGAGG 

CCCUGCUGCAGGCGGAGGCCCCGCGGCUGGCCGAGUACCAGGCCUACAUCGAC 

UUCGAGAUGAAGAUCGGCGACCCGGCCCGGAUCCAGCUGAUCUUCGAGCGGGC 

CCUCGUGGAGAACUGCCUGGUGCCGGACCUGUGGAUCCGCUACAGCCAGUACC 

UGGACCGGCAGCUGAAGGUGAAGGACCUGGUCCUCAGCGUGCACAACCGGGCG 

AUCCGGAACUGCCCCUGGACCGUGGCCCUGUGGAGCCGGUACCUGCUGGCCAU 

GGAGCGGCACGGCGUGGACCACCAGGUGAUCAGCGUGACCUUCGAGAAGGCCC 

UGAACGCCGGCUUCAUCCAGGCCACCGACUACGUCGAGAUCUGGCAGGCGUAC 

CUGGACUACCUCCGCCGGCGGGUGGACUUCAAGCAGGACUCGAGCAAGGAGCU 

GGAGGAGCUGCGGGCCGCCUUCACCCGGGCCCUGGAGUACCUGAAGCAGGAGG 

UGGAGGAGCGGUUCAACGAGAGCGGGGACCCGAGCUGCGUGAUCAUGCAGAAC 

UGGGCCCGCAUCGAGGCCCGGCUGUGCAACAACAUGCAGAAGGCGCGGGAGCU 

CUGGGACAGCAUCAUGACGCGGGGCAACGCCAAGUACGCCAACAUGUGGCUGG 

AGUACUACAACCUGGAGCGGGCCCACGGCGACACCCAGCACUGCCGGAAGGCC 

CUGCACCGCGCCGUGCAGUGCACCAGCGACUACCCGGAGCACGUGUGCGAGGU 

CCUGCUGACCAUGGAGCGGACCGAGGGCUCGCUCGAGGACUGGGACAUCGCGG 

UGCAGAAGACCGAGACGCGGCUGGCCCGGGUGAACGAGCAGCGGAUGAAGGCC 

GCCGAGAAGGAGGCCGCCCUGGUGCAGCAGGAGGAGGAGAAGGCGGAGCAGCG 

GAAGCGCGCCCGGGCCGAGAAGAAGGCCCUGAAGAAGAAGAAGAAGAUCCGGG 

GCCCGGAGAAGCGGGGCGCCGACGAGGACGACGAGAAGGAGUGGGGCGACGAC 

GAGGAGGAGCAGCCGAGCAAGCGGCGGCGCGUGGAGAACAGCAUCCCGGCCGC 

GGGGGAGACCCAGAACGUGGAGGUCGCCGCCGGCCCCGCCGGCAAGUGCGCCG 

CCGUGGACGUGGAGCCGCCGAGCAAGCAGAAGGAGAAGGCGGCCAGCCUGAAG 

CGGGACAUGCCGAAGGUGCUGCACGACAGCUCGAAGGACAGCAUCACCGUGUU 

CGUGAGCAACCUCCCGUACAGCAUGCAGGAGCCGGACACCAAGCUGCGGCCCC 

UGUUCGAGGCCUGCGGCGAGGUCGUGCAGAUCCGGCCGAUCUUCAGCAACCGG 

GGCGACUUCCGGGGGUACUGCUACGUGGAGUUCAAGGAGGAGAAGAGCGCCCU 

GCAGGCCCUGGAGAUGGACCGCAAGUCGGUGGAGGGCCGGCCGAUGUUCGUGA 

GCCCGUGCGUGGACAAGAGCAAGAACCCGGACUUCAAGGUCUUCCGGUACAGC 

ACCAGCCUGGAGAAGCACAAGCUCUUCAUCAGCGGCCUGCCGUUCUCGUGCAC 
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CAAGGAGGAGCUGGAGGAGAUCUGCAAGGCCCACGGCACGGUGAAGGACCUGC 

GGCUGGUGACCAACCGGGCGGGCAAGCCCAAGGGCCUGGCCUACGUGGAGUAC 

GAGAACGAGAGCCAGGCCAGCCAGGCCGUGAUGAAGAUGGACGGGAUGACCAU 

CAAGGAGAACAUCAUCAAGGUGGCCAUCAGCAACCCGCCGCAGCGGAAGGUCC 

CGGAGAAGCCGGAGACCCGCAAGGCCCCGGGCGGCCCCAUGCUCCUGCCGCAGA 

CCUACGGCGCGCGGGGCAAGGGCCGGACCCAGCUGAGCCUGCUGCCGCGGGCCC 

UGCAGCGGCCGAGCGCCGCCGCCCCGCAGGCCGAGAACGGGCCGGCGGCCGCCC 

CCGCCGUGGCCGCCCCGGCGGCCACGGAGGCCCCGAAGAUGUCGAACGCCGACU 

UCGCCAAGCUCUUCCUGCGGAAG 
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Ribosomal protein S2 BC001795 opti 

AUGGCCGACGACGCGGGCGCCGCCGGGGGCCCGGGCGGCCCCGGCGGCCCGGGG 

AUGGGCAACCGGGGCGGCUUCCGCGGCGGCUUCGGGAGCGGCAUCCGGGGCCG 

GGGCCGGGGCCGGGGCCGGGGGCGCGGCCGGGGCCGGGGCGCCCGGGGCGGCA 

AGGCCGAGGACAAGGAGUGGAUGCCGGUGACCAAGCUGGGGCGGCUCGUCAAG 

GACAUGAAGAUCAAGUCGCUGGAGGAGAUCUACCUGUUCAGCCUGCCGAUCAA 

GGAGAGCGAGAUCAUCGACUUCUUCCUGGGCGCCAGCCUGAAGGACGAGGUGC 

UCAAGAUCAUGCCGGUGCAGAAGCAGACGCGGGCGGGCCAGCGCACCCGGUUC 

AAGGCCUUCGUGGCCAUCGGCGACUACAACGGCCACGUGGGCCUGGGGGUGAA 

GUGCAGCAAGGAGGUCGCCACCGCCAUCCGGGGCGCCAUCAUCCUGGCGAAGC 

UGAGCAUCGUGCCGGUGCGGCGGGGCUACUGGGGCAACAAGAUCGGCAAGCCC 

CACACCGUGCCGUGCAAGGUGACCGGCCGGUGCGGGUCGGUGCUGGUCCGCCU 

GAUCCCGGCCCCGCGGGGCACCGGCAUCGUGAGCGCCCCGGUGCCGAAGAAGC 

UCCUGAUGAUGGCCGGCAUCGACGACUGCUACACGAGCGCCCGGGGCUGCACC 

GCCACCCUGGGCAACUUCGCGAAGGCCACCUUCGACGCCAUCAGCAAGACCUAC 

AGCUACCUGACCCCCGACCUGUGGAAGGAGACGGUGUUCACCAAGAGCCCGUA 

CCAGGAGUUCACCGACCACCUGGUGAAGACCCACACCCGGGUGUCGGUCCAGC 

GGACCCAGGCCCCGGCCGUGGCCACGACC 
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AUGAGCUGGCGGGGCCGCUCGACCUACUACUGGCCGCGGCCCCGGCGGUACGU 

GCAGCCGCCGGAGAUGAUCGGGCCGAUGCGGCCGGAGCAGUUCAGCGACGAGG 

UCGAGCCGGCCACGCCCGAGGAGGGCGAGCCGGCGACCCAGCGGCAGGACCCG 

GCCGCCGCCCAGGAGGGCGAGGACGAGGGCGCCAGCGCCGGCCAGGGCCCGAA 

GCCGGAGGCGGACAGCCAGGAGCAGGGGCACCCGCAGACCGGCUGCGAGUGCG 

AGGACGGCCCCGACGGCCAGGAGAUGGACCCGCCGAACCCGGAGGAGGUGAAG 

ACCCCGGAGGAGGGCGAGAAGCAGAGCCAGUGC 
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Adenocarcinoma recognized antigen ART-4 AB026125 opti 



AUGGCCCCGGUGGAGCACGUCGUGGCGGACGCCGGCGCCUUCCUGCGGCACGC 

CGCCCUCCAGGACAUCGGGAAGAACAUCUACACCAUCCGCGAGGUGGUGACGG 

AGAUCCGGGACAAGGCCACCCGGCGGCGGCUGGCGGUGCUGCCCUACGAGCUG 

CGGUUCAAGGAGCCGCUGCCGGAGUACGUGCGCCUGGUCACCGAGUUCAGCAA 

GAAGACCGGCGACUACCCGUCGCUCAGCGCCACCGACAUCCAGGUGCUGGCCCU 

GACCUACCAGCUGGAGGCCGAGUUCGUGGGCGUGAGCCACCUGAAGCAGGAGC 

CGCAGAAGGUGAAGGUGAGCAGCAGCAUCCAGCACCCGGAGACGCCCCUGCAC 

AUCUCGGGCUUCCACCUCCCGUACAAGCCGAAGCCGCCGCAGGAGACCGAGAA 

GGGCCACAGCGCCUGCGAGCCGGAGAACCUGGAGUUCAGCAGCUUCAUGUUCU 

GGCGGAACCCCCUGCCGAACAUCGACCACGAGCUGCAGGAGCUGCUGAUCGAC 

CGGGGCGAGGACGUCCCGAGCGAGGAGGAGGAGGAGGAGGAGAACGGGUUCGA 

GGACCGGAAGGACGACAGCGACGACGACGGCGGCGGCUGGAUCACCCCGUCGA 

ACAUCAAGCAGAUCCAGCAGGAGCUCGAGCAGUGCGACGUGCCGGAGGACGUG 

CGGGUGGGCUGCCUGACCACCGACUUCGCCAUGCAGAACGUGCUGCUGCAGAU 

GGGCCUGCACGUGCUGGCGGUCAACGGGAUGCUCAUCCGGGAGGCCCGCAGCU 

ACAUCCUGCGGUGCCACGGCUGCUUCAAGACCACGAGCGACAUGAGCCGGGUG 

UUCUGCAGCCACUGCGGCAACAAGACCCUGAAGAAGGUGAGCGUGACCGUGUC 

GGACGACGGCACCCUGCACAUGCACUUCAGCCGGAACCCGAAGGUGCUGAACC 

CCCGGGGCCUGCGGUACAGCCUCCCGACCCCGAAGGGCGGGAAGUACGCCAUC 

AACCCGCACCUGACCGAGGACCAGCGCUUCCCGCAGCUGCGGCUGAGCCAGAA 

GGCCCGGCAGAAGACGAACGUCUUCGCCCCGGACUACAUCGCCGGCGUGAGCC 

CCUUCGUGGAGAACGACAUCAGCUCGCGGAGCGCGACCCUGCAGGUGCGGGAC 

AGCACCCUGGGCGCCGGCCGGCGCCGGCUCAACCCGAACGCCAGCCGGAAGAAG 

UUCGUGAAGAAGCGG 
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Multidrug resistauce proteia-3 Y17151 opti 



AUGGACGCCCUGUGCGGCAGCGGGGAGCUCGGCUCGAAGUUCUGGGACAGCAA 

CCUGAGCGUGCACACCGAGAACCCGGACCUGACGCCCUGCUUCCAGAACAGCCU 

GCUGGCGUGGGUCCCGCGGAUCUACCUGUGGGUGGCCCUCCCGUGCUACCUGC 

UGUACCUGCGCCACCACUGCCGGGGCUACAUCAUCCUGAGCCACCUGAGCAAG 

CUCAAGAUGGUGCUGGGCGUGCUGCUGUGGUGCGUGUCGUGGGCCGACCUGUU 

CUACAGCUUCCACGGCCUGGUGCACGGCCGGGCCCCGGCCCCGGUCUUCUUCGU 

GACCCCGCUCGUGGUGGGGGUGACCAUGCUGCUGGCCACCCUGCUGAUCCAGU 

ACGAGCGGCUGCAGGGCGUGCAGAGCAGCGGCGUCCUCAUCAUCUUCUGGUUC 

CUGUGCGUGGUGUGCGCGAUCGUGCCCUUCCGGAGCAAGAUCCUGCUGGCCAA 

GGCCGAGGGCGAGAUCAGCGACCCGUUCCGGUUCACCACCUUCUACAUCCACU 

UCGCCCUGGUGCUGUCGGCCCUCAUCCUGGCCUGCUUCCGCGAGAAGCCGCCGU 

UCUUCAGCGCGAAGAACGUGGACCCGAACCCGUACCCCGAGACGAGCGCCGGC 

UUCCUGAGCCGGCUGUUCUUCUGGUGGUUCACCAAGAUGGCCAUCUACGGCUA 

CCGGCACCCGCUGGAGGAGAAGGACCUGUGGAGCCUCAAGGAGGAGGACCGGA 

GCCAGAUGGUCGUGCAGCAGCUGCUGGAGGCCUGGCGGAAGCAGGAGAAGCAG 

ACCGCCCGGCACAAGGCCUCGGCGGCCCCGGGGAAGAACGCCAGCGGCGAGGA 

CGAGGUGCUGCUGGGCGCCCGCCCGCGGCCGCGGAAGCCGAGCUUCCUGAAGG 

CCCUCCUGGCCACCUUCGGCAGCAGCUUCCUGAUCAGCGCGUGCUUCAAGCUG 

AUCCAGGACCUGCUGUCGUUCAUCAACCCCCAGCUCCUGAGCAUCCUGAUCCG 

GUUCAUCAGCAACCCGAUGGCCCCGAGCUGGUGGGGCUUCCUGGUGGCCGGCC 

UGAUGUUCCUGUGCAGCAUGAUGCAGAGCCUCAUCCUGCAGCACUACUACCAC 

UACAUCUUCGUGACCGGGGUGAAGUUCCGGACCGGCAUCAUGGGCGUCAUCUA 

CCGGAAGGCCCUGGUGAUCACGAACUCGGUGAAGCGCGCCAGCACCGUGGGCG 

AGAUCGUGAACCUGAUGAGCGUGGACGCCCAGCGGUUCAUGGACCUGGCGCCG 

UUCCUGAACCUCCUGUGGAGCGCCCCGCUGCAGAUCAUCCUGGCCAUCUACUU 

CCUGUGGCAGAACCUGGGCCCGAGCGUCCUCGCCGGCGUGGCCUUCAUGGUGC 

UGCUGAUCCCCCUGAACGGGGCCGUGGCGGUGAAGAUGCGGGCCUUCCAGGUG 

AAGCAGAUGAAGCUGAAGGACAGCCGGAUCAAGCUGAUGUCGGAGAUCCUCAA 

CGGCAUCAAGGUCCUGAAGCUGUACGCCUGGGAGCCGAGCUUCCUGAAGCAGG 

UGGAGGGCAUCCGGCAGGGCGAGCUGCAGCUGCUCCGGACCGCCGCCUACCUG 

CACACCACCACCACGUUCACCUGGAUGUGCAGCCCGUUCCUGGUGACCCUGAUC 

ACCCUGUGGGUGUACGUGUACGUGGACCCGAACAACGUCCUGGACGCCGAGAA 

GGCGUUCGUGAGCGUGAGCCUCUUCAACAUCCUGCGCCUGCCGCUGAACAUGC 

UGCCGCAGCUGAUCAGCAACCUCACCCAGGCCUCGGUGAGCCUGAAGCGGAUC 

CAGCAGUUCCUGAGCCAGGAGGAGCUGGACCCCCAGAGCGUGGAGCGGAAGAC 

CAUCAGCCCGGGCUACGCCAUCACGAUCCACAGCGGCACCUUCACCUGGGCCCA 

GGACCUGCCGCCGACCCUGCACUCGCUCGACAUCCAGGUGCCGAAGGGGGCCCU 

GGUCGCCGUGGUGGGCCCGGUGGGCUGCGGCAAGAGCAGCCUGGUGAGCGCGC 

UGCUGGGCGAGAUGGAGAAGCUGGAGGGCAAGGUGCACAUGAAGGGGAGCGU 

CGCCUACGUGCCCCAGCAGGCCUGGAUCCAGAACUGCACCCUCCAGGAGAACG 

UGCUGUUCGGCAAGGCCCUGAACCCGAAGCGGUACCAGCAGACCCUGGAGGCC 

UGCGCCCUGCUGGCGGACCUCGAGAUGCUGCCGGGCGGCGACCAGACGGAGAU 

CGGCGAGAAGGGCAUCAACCUGAGCGGGGGCCAGCGGCAGCGGGUGUCGCUGG 

CCCGCGCCGUGUACAGCGACGCCGACAUCUUCCUGCUGGACGACCCGCUCAGCG 

CCGUGGACAGCCACGUCGCCAAGCACAUCUUCGACCACGUGAUCGGCCCGGAG 
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GGCGUGCUGGCGGGCAAGACODGG^ 

GCCGCAGACCGACUUCAUCAUCGUGCUGGCCGACGGGCAGGUCAGCGAGAUGG 

GCCCCUACCCGGCCCUGCUCCAGCGGAACGGCUCGUUCGCCAACUUCCUGUGCA 

ACUACGCCCCGGACGAGGACCAGGGCCACCUGGAGGACAGCUGGACCGCCCUG 

GAGGGCGCGGAGGACAAGGAGGCCCUGCUGAUCGAGGACACCCUCAGCAACCA 

CACGGACCUGACCGACAACGACCCGGUGACCUACGUGGUGCAGAAGCAGUUCA 

UGCGGCAGCUGAGCGCCCUGAGCAGCGACGGCGAGGGGCAGGGCCGGCCGGUG 

CCGCGGCGCCACCUGGGCCCCUCGGAGAAGGUGCAGGUCACCGAGGCCAAGGC 

CGACGGCGCCCUGACCCAGGAGGAGAAGGCGGCCAUCGGCACCGUGGAGCUCA 

GCGUGUUCUGGGACUACGCCAAGGCCGUGGGCCUGUGCACGACCCUGGCCAUC 

UGCCUGCUGUACGUGGGGCAGAGCGCCGCGGCCAUCGGCGCCAACGUGUGGCU 

GAGCGCCUGGACCAACGACGCCAUGGCCGACAGCCGGCAGAACAACACCAGCC 

UCCGGCUGGGCGUCUACGCGGCCCUGGGCAUCCUGCAGGGCUUCCUGGUGAUG 

CUGGCCGCCAUGGCCAUGGCCGCGGGCGGGAUCCAGGCCGCCCGGGUGCUCCAC 

CAGGCCCUGCUGCACAACAAGAUCCGGUCGCCGCAGAGCUUCUUCGACACCACC 

CCGAGCGGCCGGAUCCUGAACUGCUUCAGCAAGGACAUCUACGUGGUGGACGA 

GGUGCUGGCCCCGGUCAUCCUGAUGCUCCUGAACAGCUUCUUCAACGCCAUCA 

GCACGCUGGUGGUGAUCAUGGCGUCGACCCCGCUGUUCACCGUGGUGAUCCUG 

CCGCUGGCCGUGCUCUACACCCUGGUCCAGCGCUUCUACGCCGCCACCAGCCGG 

CAGCUGAAGCGGCUGGAGAGCGUGAGCCGGAGCCCCAUCUACAGCCACUUCUC 

GGAGACCGUGACGGGCGCCAGCGUGAUCCGGGCCUACAACCGGAGCCGCGACU 

UCGAGAUCAUCAGCGACACCAAGGUGGACGCGAACCAGCGGAGCUGCUACCCG 

UACAUCAUCAGCAACCGGUGGCUGUCGAUCGGCGUGGAGUUCGUCGGCAACUG 

CGUGGUGCUGUUCGCCGCCCUCUUCGCCGUGAUCGGCCGGAGCAGCCUGAACC 

CGGGGCUGGUGGGCCUGAGCGUGAGCUACAGCCUGCAGGUCACCUUCGCCCUG 

AACUGGAUGAUCCGGAUGAUGUCGGACCUCGAGAGCAACAUCGUGGCCGUGGA 

GCGGGUGAAGGAGUACAGCAAGACCGAGACCGAGGCGCCGUGGGUGGUGGAGG 

GCAGCCGCCCGCCGGAGGGCUGGCCCCCGCGGGGCGAGGUCGAGUUCCGGAAC 

UACAGCGUGCGGUACCGGCCGGGCCUGGACCUGGUGCUGCGGGACCUGAGCCU 

GCACGUGCACGGGGGCGAGAAGGUGGGCAUCGUGGGCCGCACCGGCGCCGGCA 

AGUCGAGCAUGACGCUCUGCCUGUUCCGGAUCCUGGAGGCCGCCAAGGGGGAG 

AUCCGGAUCGACGGCCUGAACGUCGCCGACAUCGGCCUGCACGACCUGCGGAG 

CCAGCUCACCAUCAUCCCGCAGGACCCGAUCCUGUUCAGCGGCACCCUGCGGAU 

GAACCUGGACCCGUUCGGCAGCUACAGCGAGGAGGACAUCUGGUGGGCCCUGG 

AGCUGUCGCACCUCCACACCUUCGUGAGCAGCCAGCCCGCGGGCCUGGACUUCC 

AGUGCAGCGAGGGCGGCGAGAACCUGAGCGUGGGGCAGCGGCAGCUGGUGUGC 

CUGGCCCGCGCCCUGCUCCGGAAGAGCCGGAUCCUGGUGCUGGACGAGGCCAC 

CGCCGCCAUCGACCUGGAGACCGACAACCUGAUCCAGGCGACGAUCCGGACCCA 

GUUCGACACCUGCACCGUGCUGACCAUCGCCCACCGGCUCAACACCAUCAUGGA 

CUACACGCGGGUCCUGGUGCUGGACAAGGGCGUGGUGGCCGAGUUCGACUCGC 

CGGCCAACCUGAUCGCCGCCCGCGGCAUCUUCUACGGCAUGGCGCGGGACGCCG 

GGCUGGCC 
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Adenovirus ElA opti 

AUGCGGCACAUCAUCUGCCACGGCGGGGUGAUCACCGAGGAGAUGGCCGCGAG 

CCUGCUCGACCAGCUGAUCGAGGAGGUCCUGGCCGACAACCUGCCGCCCCCGUC 

GCACUUCGAGCCGCCGACGCUGCACGAGCUGUACGACCUCGACGUGACCGCCCC 

GGAGGACCCGAACGAGGAGGCCGUGAGCCAGAUCUUCCCCGAGAGCGUGAUGC 

UGGCCGUGCAGGAGGGCAUCGACCUGUUCACCUUCCCGCCGGCCCCGGGCAGCC 

CGGAGCCGCCCCACCUGAGCCGCCAGCCGGAGCAGCCGGAGCAGCGGGCGCUGG 

GCCCGGUGAGCAUGCCGAACCUGGUCCCGGAGGUGAUCGACCUCACCUGCCAC 

GAGGCCGGCUUCCCGCCCUCGGACGACGAGGACGAGGAGGGCCCGGUGAGCGA 

GCCGGAGCCGGAGCCGGAGCCCGAGCCGGAGCCGGCCCGGCCGACCCGGCGGCC 

GAAGCUGGUGCCGGCCAUCCUGCGGCGCCCCACCAGCCCGGUGAGCCGGGAGU 

GCAACAGCAGCACGGACUCGUGCGACAGCGGGCCGAGCAACACCCCGCCGGAG 

AUCCACCCGGUGGUCCCCCUGUGCCCGAUCAAGCCGGUGGCCGUGCGGGUGGG 

CGGCCGGCGGCAGGCCGUGGAGUGCAUCGAGGACCUGCUGAACGAGAGCGGCC 

AGCCGCUCGACCUGAGCUGCAAGCGGCCGCGCCCG 
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Adenovirus Elb opti 

AUGGAGCGGCGCAACCCGAGCGAGCGGGGCGUGCCCGCCGGGUUCUCGGGCCA 

CGCGAGCGUCGAGAGCGGCGGCGAGACCCAGGAGAGCCCGGCCACGGUGGUGU 

UCCGGCCGCCGGGCAACAACACCGACGGCGGGGCCACCGCCGGCGGCAGCCAGG 

CCGCCGCGGCCGCCGGCGCCGAGCCGAUGGAGCCGGAGAGCCGGCCCGGCCCGU 

CGGGCAUGAACGUGGUGCAGGUGGCCGAGCUGUUCCCGGAGCUCCGGCGGAUC 

CUGACCAUCAACGAGGACGGGCAGGGCCUGAAGGGCGUCAAGCGCGAGCGGGG 

CGCCAGCGAGGCGACCGAGGAGGCCCGGAACCUGACCUUCAGCCUGAUGACGC 

GGCACCGGCCGGAGUGCGUGACCUUCCAGCAGAUCAAGGACAACUGCGCCAAC 

GAGCUGGACCUCCUGGCCCAGAAGUACAGCAUCGAGCAGCUGACCACCUACUG 

GCUGCAGCCGGGCGACGACUUCGAGGAGGCCAUCCGGGUGUACGCCAAGGUGG 

CGCUGCGCCCGGACUGCAAGUACAAGAUCAGCAAGCUGGUGAACAUCCGGAAC 

UGCUGCUACAUCAGCGGCAACGGGGCCGAGGUGGAGAUCGACACCGAGGACCG 

GGUCGCCUUCCGGUGCUCGAUGAUCAACAUGUGGCCCGGCGUGCUCGGCAUGG 

ACGGCGUGGUGAUCAUGAACGUGCGGUUCACCGGCCCGAACUUCAGCGGCACG 

GUGUUCCUGGCCAACACCAACCUGAUCCUGCACGGGGUCAGCUUCUACGGCUU 

CAACAACACCUGCGUGGAGGCCUGGACCGACGUGCGGGUGCGCGGCUGCGCCU 

UCUACUGCUGCUGGAAGGGCGUGGUGUGCCGGCCGAAGAGCCGGGCGAGCAUC 

AAGAAGUGCCUGUUCGAGCGGUGCACCCUGGGCAUCCUCAGCGAGGGCAACUC 

GCGGGUCCGGCACAACGUGGCCAGCGACUGCGGGUGCUUCAUGCUGGUGAAGA 

GCGUGGCCGUGAUCAAGCACAACAUGGUGUGCGGCAACUGCGAGGACCGCGCC 

AGCCAGAUGCUGACCUGCAGCGACGGCAACUGCCACCUGCUGAAGACGAUCCA 

CGUCGCCAGCCACUCGCGGAAGGCCUGGCCGGUGUUCGAGCACAACAUCCUGA 

CCCGGUGCAGCCUCCACCUGGGCAACCGGCGGGGCGUGUUCCUGCCGUACCAG 

UGCAACCUGAGCCACACCAAGAUCCUGCUGGAGCCGGAGAGCAUGAGCAAGGU 

GAACCUCAACGGCGUGUUCGACAUGACCAUGAAGAUCUGGAAGGUGCUGCGGU 

ACGACGAGACCCGCACCCGGUGCCGGCCCUGCGAGUGCGGGGGCAAGCACAUC 

CGGAACCAGCCGGUCAUGCUGGACGUGACGGAGGAGCUGCGGCCGGACCACCU 

GGUGCUGGCGUGCACCCGGGCCGAGUUCGGCAGCUCGGACGAGGACACCGAC 
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BCR-ABL opti 

AUGGUGGACCCGGUCGGCUUCGCCGAGGCGUGGAAGGCCCAGUUCCCCGACAG 

CGAGCCGCCGCGGAUGGAGCUGCGCUCGGUGGGGGACAUCGAGCAGGAGCUCG 

AGCGGUGCAAGGCCAGCAUCCGGCGGCUGGAGCAGGAGGUGAACCAGGAGCGG 

UUCCGGAUGAUCUACCUGCAGACCCUGCUGGCCAAGGAGAAGAAGAGCUACGA 

CCGCCAGCGGUGGGGCUUCCGGCGGGCCGCCCAGGCGCCGGACGGCGCCAGCGA 

GCCGCGGGCCAGCGCCAGCCGGCCGCAGCCCGCCCCGGCCGACGGCGCGGACCC 

GCCGCCGGCCGAGGAGCCGGAGGCCCGCCCCGACGGCGAGGGCUCGCCGGGGA 

AGGCCCGGCCGGGCACGGCCCGGCGGCCGGGCGCCGCGGCCAGCGGCGAGCGGG 

ACGACCGGGGCCCGCCGGCCAGCGUGGCCGCCCUGCGCAGCAACUUCGAGCGGA 

UCCGGAAGGGCCACGGGCAGCCCGGCGCCGACGCGGAGAAGCCGUUCUACGUG 

AACGUGGAGUUCCACCACGAGCGGGGCCUCGUCAAGGUGAACGACAAGGAGGU 

GAGCGACCGGAUCAGCUCGCUGGGCAGCCAGGCCAUGCAGAUGGAGCGGAAGA 

AGAGCCAGCACGGCGCCGGCAGCAGCGUGGGGGACGCCAGCCGCCCGCCGUACC 

GGGGCCGGUCGAGCGAGAGCAGCUGCGGCGUGGACGGCGACUACGAGGACGCC 

GAGCUGAACCCGCGGUUCCUGAAGGACAACCUGAUCGACGCCAACGGCGGCAG 

CCGGCCGCCCUGGCCGCCGCUGGAGUACCAGCCGUACCAGAGCAUCUACGUGG 

GCGGGAUCAUGGAGGGCGAGGGCAAGGGCCCGCUCCUGCGGUCGCAGAGCACC 

AGCGAGCAGGAGAAGCGCCUGACCUGGCCGCGGCGGAGCUACAGCCCCCGGAG 

CUUCGAGGACUGCGGCGGGGGCUACACCCCGGACUGCUCGAGCAACGAGAACC 

UGACCAGCAGCGAGGAGGACUUCAGCAGCGGCCAGUCGAGCCGGGUCAGCCCG 

AGCCCGACCACGUACCGGAUGUUCCGCGACAAGAGCCGGAGCCCGUCGCAGAA 

CAGCCAGCAGAGCUUCGACAGCAGCAGCCCGCCCACCCCGCAGUGCCACAAGCG 

GCACCGGCACUGCCCGGUGGUGGUGUCGGAGGCGACCAUCGUGGGCGUGCGGA 

AGACCGGCCAGAUCUGGCCGAACGACGACGAGGGCGCCUUCCACGGGGACGCC 

GACGGCAGCUUCGGCACCCCGCCGGGCUACGGCUGCGCCGCCGACCGGGCCGAG 

GAGCAGCGCCGGCACCAGGACGGCCUGCCCUACAUCGACGACAGCCCGAGCAGC 

AGCCCGCACCUGUCGAGCAAGGGGCGGGGCAGCCGGGACGCGCUCGUCAGCGG 

CGCCCUGAAGAGCACCAAGGCCAGCGAGCUGGACCUGGAGAAGGGGCUGGAGA 

UGCGGAAGUGGGUGCUGUCGGGCAUCCUCGCCAGCGAGGAGACGUACCUGAGC 

CACCUGGAGGCCCUGCUGCUGCCGAUGAAGCCGCUCAAGGCCGCGGCCACCACC 

AGCCAGCCGGUGCUGACCAGCCAGCAGAUCGAGACCAUCUUCUUCAAGGUGCC 

CGAGCUGUACGAGAUCCACAAGGAGAGCUACGACGGCCUGUUCCCGCGGGUGC 

AGCAGUGGUCGCACCAGCAGCGCGUGGGGGACCUGUUCCAGAAGCUGGCCAGC 

CAGCUCGGCGUCUACCGGGCCUUCGUGGACAACUACGGCGUGGCCAUGGAGAU 

GGCCGAGAAGUGCUGCCAGGCGAACGCCCAGUUCGCCGAGAUCAGCGAGAACC 

UGCGGGCCCGGAGCAACAAGGACGCCAAGGACCCGACCACGAAGAACAGCCUG 

GAGACCCUGCUGUACAAGCCGGUGGACCGGGUGACCCGGAGCACCCUGGUGCU 

CCACGACCUGCUGAAGCACACCCCGGCCUCGCACCCGGACCACCCCCUGCUGCA 

GGACGCGCUGCGCAUCAGCCAGAACUUCCUCAGCAGCAUCAACGAGGAGAUCA 

CCCCGCGGCGGCAGAGCAUGACGGUCAAGAAGGGCGAGCACCGGCAGCUGCUG 

AAGGACAGCUUCAUGGUGGAGCUGGUGGAGGGCGCCCGGAAGCUGCGGCACGU 

GUUCCUGUUCACCGACCUCCUGCUGUGCACCAAGCUGAAGAAGCAGUCGGGCG 

GGAAGACCCAGCAGUACGACUGCAAGUGGUACAUCCCGCUGACCGACCUGAGC 

UUCCAGAUGGUGGACGAGCUCGAGGCCGUGCCGAACAUCCCGCUGGUCCCGGA 

CGAGGAGCUGGACGCCCUGAAGAUCAAGAUCAGCCAGAUCAAGAGCGACAUCC 

AGCGCGAGAAGCGGGCCAACAAGGGCAGCAAGGCCACCGAGCGGCUGAAGAAG 
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AAGCUGAGCGAGCAGGAGUCGCUCCUGCUGCUGAUGAGCCCCAGCAUGGCGUU 

CCGGGUGCACAGCCGGAACGGCAAGAGCUACACGUUCCUGAUCAGCUCGGACU 

ACGAGCGGGCCGAGUGGCGCGAGAACAUCCGGGAGCAGCAGAAGAAGUGCUUC 

CGGAGCUUCAGCCUGACCAGCGUGGAGCUCCAGAUGCUGACCAACAGCUGCGU 

GAAGCUGCAGACCGUGCACAGCAUCCCGCUGACCAUCAACAAGGAGGACGACG 

AGUCGCCGGGCCUGUACGGCUUCCUGAACGUGAUCGUCCACAGCGCCACCGGC 

UUCAAGCAGAGCAGCAAGGCCCUCCAGCGGCCGGUGGCCAGCGACUUCGAGCC 

GCAGGGGCUGAGCGAGGCCGCGCGGUGGAACUCGAAGGAGAACCUGCUGGCCG 

GCCCGAGCGAGAACGACCCCAACCUGUUCGUGGCCCUGUACGACUUCGUGGCC 

AGCGGCGACAACACGCUCAGCAUCACCAAGGGCGAGAAGCUGCGGGUGCUGGG 

CUACAACCACAACGGCGAGUGGUGCGAGGCCCAGACCAAGAACGGGCAGGGCU 

GGGUGCCGAGCAACUACAUCACCCCGGUCAACAGCCUGGAGAAGCACUCGUGG 

UACCACGGCCCGGUGAGCCGCAACGCCGCGGAGUACCUGCUGAGCAGCGGCAU 

CAACGGCAGCUUCCUCGUGCGGGAGAGCGAGUCGAGCCCGGGCCAGCGGAGCA 

UCAGCCUGCGGUACGAGGGGCGGGUGUACCACUACCGGAUCAACACCGCCAGC 

GACGGCAAGCUGUACGUGAGCUCGGAGAGCCGCUUCAACACCCUGGCCGAGCU 

GGUGCACCACCACAGCACGGUCGCCGACGGCCUGAUCACCACCCUCCACUACCC 

GGCCCCCAAGCGGAACAAGCCGACCGUGUACGGCGUGAGCCCGAACUACGACA 

AGUGGGAGAUGGAGCGGACCGACAUCACCAUGAAGCACAAGCUGGGCGGCGGG 

CAGUACGGCGAGGUGUACGAGGGCGUGUGGAAGAAGUACAGCCUGACGGUGGC 

CGUCAAGACCCUGAAGGAGGACACCAUGGAGGUGGAGGAGUUCCUGAAGGAGG 

CGGCCGUGAUGAAGGAGAUCAAGCACCCGAACCUGGUGCAGCUCCUGGGCGUG 

UGCACCCGGGAGCCGCCGUUCUACAUCAUCACCGAGUUCAUGACCUACGGCAA 

CCUGCUGGACUACCUGCGGGAGUGCAACCGGCAGGAGGUGAACGCCGUCGUGC 

UGCUCUACAUGGCCACGCAGAUCAGCUCGGCCAUGGAGUACCUGGAGAAGAAG 

AACUUCAUCCACCGCGACCUGGCCGCGCGGAACUGCCUGGUGGGCGAGAACCA 

CCUGGUGAAGGUGGCCGACUUCGGGCUGAGCCGGCUCAUGACCGGCGACACCU 

ACACCGCCCACGCCGGCGCCAAGUUCCCCAUCAAGUGGACCGCCCCGGAGAGCC 

UGGCGUACAACAAGUUCAGCAUCAAGAGCGACGUGUGGGCCUUCGGCGUCCUG 

CUGUGGGAGAUCGCCACCUACGGCAUGAGCCCGUACCCGGGCAUCGACCUGUC 

GCAGGUGUACGAGCUGCUCGAGAAGGACUACCGGAUGGAGCGGCCGGAGGGGU 

GCCCGGAGAAGGUGUACGAGCUGAUGCGGGCCUGCUGGCAGUGGAACCCCAGC 

GACCGCCCGAGCUUCGCCGAGAUCCACCAGGCCUUCGAGACGAUGUUCCAGGA 

GAGCAGCAUCAGCGACGAGGUGGAGAAGGAGCUGGGCAAGCAGGGCGUGCGGG 

GCGCGGUGUCGACCCUGCUGCAGGCCCCGGAGCUGCCGACCAAGACCCGGACCA 

GCCGGCGGGCCGCCGAGCACCGGGACACCACGGACGUCCCGGAGAUGCCGCACA 

GCAAGGGCCAGGGCGAGAGCGACCCCCUCGACCACGAGCCGGCCGUGAGCCCGC 

UGCUGCCGCGCAAGGAGCGGGGGCCGCCGGAGGGCGGCCUGAACGAGGACGAG 

CGGCUGCUGCCCAAGGACAAGAAGACCAACCUCUUCAGCGCCCUGAUCAAGAA 

GAAGAAGAAGACCGCGCCGACCCCGCCGAAGCGGUCGAGCAGCUUCCGGGAGA 

UGGACGGCCAGCCGGAGCGGCGCGGCGCCGGCGAGGAGGAGGGGCGGGACAUC 

AGCAACGGCGCCCUGGCCUUCACCCCGCUGGACACCGCCGACCCCGCCAAGAGC 

CCGAAGCCGAGCAACGGCGCGGGCGUGCCGAACGGCGCCCUGCGGGAGUCGGG 

CGGGAGCGGCUUCCGGAGCCCGCACCUGUGGAAGAAGAGCAGCACGCUCACCA 

GCUCGCGGCUGGCCACCGGCGAGGAGGAGGGCGGCGGCAGCAGCAGCAAGCGG 

XJUCCUGCGCAGCUGCAGCGCCUCGUGCGUGCCGCACGGGGCCAAGGACACCGA 

GUGGCGGAGCGUGACCCUGCCCCGGGACCUGCAGAGCACCGGCCGGCAGUUCG 

ACAGCAGCACGUUCGGCGGCCACAAGAGCGAGAAGCCGGCCCUGCCGCGGAAG 

CGGGCGGGCGAGAACCGCUCGGACCAGGUGACCCGGGGCACCGUCACCCCGCCG 

CCGCGGCUCGUGAAGAAGAACGAGGAGGCCGCCGACGAGGUGUUCAAGGACAU 

CAUGGAGAGCAGCCCCGGGAGCAGCCCGCCGAACCUGACCCCGAAGCCGCUGCG 
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GCGGCAGGUGACCGUGGCCCCGGCCAGCGGCCUGCCCCACAAGGAGGAGGCCG 
AGAAGGGCUCGGCGCUGGGCACGCCGGCCGCCGCCGAGCCGGUGACCCCGACCA 
GCAAGGCCGGCAGCGGCGCCCCGGGCGGGACCAGCAAGGGCCCGGCGGAGGAG 
AGCCGGGUCCGCCGGCACAAGCACAGCUCGGAGAGCCCCGGCCGGGACAAGGG 
CAAGCUGAGCCGGCUCAAGCCGGCCCCGCCGCCGCCGCCCGCCGCCAGCGCCGG 
CAAGGCCGGGGGCAAGCCGAGCCAGAGCCCGUCGCAGGAGGCGGCCGGCGAGG 
CCGUGCUGGGCGCCAAGACCAAGGCCACCAGCCUGGUGGACGCCGUGAACAGC 
GACGCGGCCAAGCCGAGCCAGCCGGGCGAGGGCCUGAAGAAGCCGGUGCUGCC 
CGCCACGCCGAAGCCGCAGAGCGCCAAGCCGAGCGGGACCCCGAUCUCGCCGGC 
CCCCGUGCCGAGCACCCUGCCGAGCGCCAGCAGCGCGCUCGCCGGCGACCAGCC 
GAGCUCGACCGCCUUCAUCCCGCUGAUCAGCACCCGGGUCAGCCUGCGGAAGA 
CCCGCCAGCCGCCCGAGCGGAUCGCCAGCGGCGCCAUCACGAAGGGCGUGGUGC 
UGGACAGCACCGAGGCCCUGUGCCUGGCGAUCAGCCGGAACUCGGAGCAGAUG 
GCCAGCCACAGCGCCGUGCUCGAGGCCGGCAAGAACCUGUACACCUUCUGCGU 
GAGCUACGUGGACAGCAUCCAGCAGAUGCGGAACAAGUUCGCCUUCCGGGAGG 
CCAUCAACAAGCUGGAGAACAACCUGCGGGAGCUGCAGAUCUGCCCGGCGACC 
GCCGGCAGCGGGCCGGCCGCCACCCAGGACUUCUCGAAGCUGCUCAGCAGCGUC 
AAGGAGAUCAGCGACAUCGUGCAGCGC 
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FRAME opti 

AUGGAGCGGCGCCGGCUGUGGGGCAGCAUCCAGUCGCGGUACAUCAGCAUGAG 

CGUGUGGACCAGCCCGCGGCGGCUCGUCGAGCUGGCCGGGCAGAGCCUGCUGA 

AGGACGAGGCGCUGGCCAUCGCCGCCCUGGAGCUCCUGCCCCGGGAGCUGUUC 

CCGCCGCUGUUCAUGGCCGCCUUCGACGGCCGCCACAGCCAGACGCUGAAGGCG 

AUGGUGCAGGCCUGGCCGUUCACCUGCCUGCCGCUCGGCGUGCUGAUGAAGGG 

CCAGCACCUGCACCUGGAGACCUUCAAGGCCGUGCUGGACGGCCUGGACGUGC 

UCCUGGCCCAGGAGGUGCGGCCGCGGCGGUGGAAGCUGCAGGUCCUGGACCUG 

CGGAAGAACUCGCACCAGGACUUCUGGACCGUGUGGAGCGGCAACCGGGCCAG 

CCUGUACAGCUUCCCCGAGCCGGAGGCCGCGCAGCCGAUGACCAAGAAGCGCA 

AGGUGGACGGGCUCAGCACCGAGGCCGAGCAGCCGUUCAUCCCGGUGGAGGUG 

CUGGUGGACCUGUUCCUGAAGGAGGGCGCCUGCGACGAGCUGUUCAGCUACCU 

GAUCGAGAAGGUCAAGCGGAAGAAGAACGUGCUCCGGCUGUGCUGCAAGAAGC 

UGAAGAUCUUCGCCAUGCCGAUGCAGGACAUCAAGAUGAUCCUGAAGAUGGUG 

CAGCUGGACUCGAUCGAGGACCUGGAGGUGACGUGCACCUGGAAGCUCCCCAC 

CCUGGCCAAGUUCAGCCCGUACCUGGGCCAGAUGAUCAACCUGCGGCGGCUGC 

UGCUCAGCCACAUCCACGCCAGCAGCUACAUCAGCCCGGAGAAGGAGGAGCAG 

UACAUCGCGCAGUUCACCUCGCAGUUCCUGAGCCUGCAGUGCCUGCAGGCCCU 

GUACGUGGACAGCCUGUUCUUCCUCCGGGGCCGCCUGGACCAGCUGCUGCGGC 

ACGUGAUGAACCCGCUGGAGACCCUGAGCAUCACCAACUGCCGGCUCAGCGAG 

GGCGACGUCAUGCACCUGAGCCAGUCGCCGAGCGUGAGCCAGCUGAGCGUGCU 

GAGCCUGAGCGGCGUGAUGCUGACGGACGUGUCGCCGGAGCCCCUCCAGGCCC 

UGCUGGAGCGGGCCAGCGCCACCCUGCAGGACCUGGUGUUCGACGAGUGCGGG 

AUCACCGACGACCAGCUGCUCGCCCUGCUGCCGAGCCUGAGCCACUGCAGCCAG 

CUGACCACCCUGAGCUUCUACGGCAACUCGAUCAGCAUCAGCGCGCUCCAGAG 

CCUGCUGCAGCACCUGAUCGGCCUGAGCAACCUGACCCACGUCCUCUACCCGGU 

GCCGCUGGAGAGCUACGAGGACAUCCACGGCACGCUGCACCUGGAGCGGCUGG 

CCUACCUGCACGCCCGGCUCCGCGAGCUGCUGUGCGAGCUGGGCCGGCCGUCGA 

UGGUGUGGCUGAGCGCCAACCCGUGCCCCCACUGCGGCGACCGGACCUUCUAC 

GACCCGGAGCCGAUCCUGUGCCCGUGCUUCAUGCCGAAC 
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PR3 opti 

AUGGCCCACCGGCCGCCCAGCCCGGCGCUGGCCUCGGUGCUCCUGGCCCUGCUG 

CUGAGCGGCGCCGCCCGCGCCGCGGAGAUCGUCGGGGGCCACGAGGCCCAGCCG 

CACAGCCGGCCGUACAUGGCCAGCCUGCAGAUGCGGGGCAACCCGGGCAGCCA 

CUUCUGCGGCGGCACCCUCAUCCACCCGAGCUUCGUGCUGACGGCCCCGCACUG 

CCUGCGGGACAUCCCCCAGCGGCUGGUGAACGUGGUGCUGGGGGCCCACAACG 

UGCGGACCCAGGAGCCGACCCAGCAGCACUUCUCGGUCGCCCAGGUGUUCCUG 

AACAACUACGACGCGGAGAACAAGCUCAACGACAUCCUGCUGAUCCAGCUGAG 

CAGCCCGGCCAACCUGAGCGCCAGCGUGACCAGCGUGCAGCUGCCGCAGCAGG 

ACCAGCCGGUGCCCCACGGCACCCAGUGCCUCGCCAUGGGCUGGGGCCGCGUGG 

GCGCCCACGACCCGCCGGCCCAGGUCCUGCAGGAGCUGAACGUGACCGUGGUG 

ACGUUCUUCUGCCGGCCGCACAACAUCUGCACCUUCGUGCCGCGGCGGAAGGC 

GGGCAUCUGCUUCGGGGACUCGGGCGGCCCGCUGAUCUGCGACGGCAUCAUCC 

AGGGCAUCGACAGCUUCGUGAUCUGGGGCUGCGCCACCCGGCUGUUCCCCGAC 

UUCUUCACCCGGGUCGCCCUGUACGUGGACUGGAUCCGCAGCACCCUCCGGCG 

GGUGGAGGCCAAGGGGCGGCCG 
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E/L selectin opti 



AUGAUCGCCAGCCAGUUCCUGUCGGCGCUCACCCUGGUGCUGCUGAUCAAGGA 

GAGCGGCGCCUGGAGCUACAACACGAGCACCGAGGCCAUGACCUACGACGAGG 

CCAGCGCCUACUGCCAGCAGCGGUACACCCACCUGGUCGCCAUCCAGAACAAGG 

AGGAGAUCGAGUACCUGAACAGCAUCCUCUCGUACAGCCCGAGCUACUACUGG 

AUCGGGAUCCGCAAGGUGAACAACGUGUGGGUGUGGGUGGGCACCCAGAAGCC 

CCUGACCGAGGAGGCGAAGAACUGGGCCCCGGGCGAGCCGAACAACCGGCAGA 

AGGACGAGGACUGCGUGGAGAUCUACAUCAAGCGGGAGAAGGACGUCGGCAUG 

UGGAACGACGAGCGGUGCAGCAAGAAGAAGCUGGCCCUGUGCUACACGGCCGC 

CUGCACCAACACCAGCUGCAGCGGCCACGGCGAGUGCGUGGAGACCAUCAACA 

ACUACACCUGCAAGUGCGACCCGGGGUUCUCGGGCCUGAAGUGCGAGCAGAUC 

GUGAACUGCACCGCCCUGGAGAGCCCGGAGCACGGCAGCCUCGUGUGCAGCCA 

CCCGCUGGGCAACUUCAGCUACAACAGCUCGUGCAGCAUCAGCUGCGACCGGG 

GCUACCUGCCCAGCAGCAUGGAGACGAUGCAGUGCAUGAGCUCGGGCGAGUGG 

AGCGCGCCGAUCCCGGCCUGCAACGUGGUGGAGUGCGACGCCGUCACCAACCC 

GGCCAACGGGUUCGUGGAGUGCUUCCAGAACCCGGGCAGCUUCCCGUGGAACA 

CCACCUGCACCUUCGACUGCGAGGAGGGCUUCGAGCUGAUGGGCGCCCAGAGC 

CUGCAGUGCACCAGCAGCGGCAACUGGGACAACGAGAAGCCCACGUGCAAGGC 

CGUGACCUGCCGGGCGGUGCGCCAGCCGCAGAACGGCUCGGUGCGGUGCAGCC 

ACAGCCCGGCCGGGGAGUUCACCUUCAAGAGCAGCUGCAACUUCACCUGCGAG 

GAGGGCUUCAUGCUGCAGGGCCCGGCCCAGGUGGAGUGCACCACCCAGGGCCA 

GUGGACGCAGCAGAUCCCGGUCUGCGAGGCCUUCCAGUGCACCGCCCUCAGCA 

ACCCGGAGCGGGGCUACAUGAACUGCCUGCCCUCGGCCAGCGGCAGCUUCCGG 

UACGGGAGCAGCUGCGAGUUCAGCUGCGAGCAGGGCUUCGUGCUGAAGGGCUC 

GAAGCGGCUGCAGUGCGGCCCGACCGGCGAGUGGGACAACGAGAAGCCGACCU 

GCGAGGCGGUGCGGUGCGACGCCGUGCACCAGCCGCCGAAGGGCCUGGUGCGC 

UGCGCCCACAGCCCGAUCGGGGAGUUCACCUACAAGAGCAGCUGCGCCUUCAG 

CUGCGAGGAGGGCUUCGAGCUGUACGGCAGCACCCAGCUCGAGUGCACGUCGC 

AGGGCCAGUGGACCGAGGAGGUGCCCAGCUGCCAGGUCGUGAAGUGCAGCAGC 

CUGGCCGUGCCGGGCAAGAUCAACAUGAGCUGCAGCGGCGAGCCGGUGUUCGG 

GACCGUGUGCAAGUUCGCCUGCCCGGAGGGCUGGACCCUGAACGGCUCGGCGG 

CCCGGACCUGCGGCGCCACCGGCCACUGGAGCGGCCUGCUGCCGACGUGCGAGG 

CCCCGACCGAGAGCAACCUGUUCAUCCCCGUGGCCGUCAUGGUGACCGCCUUCA 

GCGGGUUCAUCUACCACCUCGCGGGCAAGGAGAUCAAGAAGCGGCAGGAGAUC 

CAGGAGAAGUACGAG 
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TRP2 opti 

AUGAGCCCGCUGUGGUGGGGCUUCCUCCUGUCGUGCCUGGGGUGCAAGAUCCU 

GCCCGGCGCCCAGGGCCAGUUCCCGCGGGUGUGCAUGACCGUCGACAGCCUGG 

UGAACAAGGAGUGCUGCCCGCGCCUGGGCGCGGAGAGCGCCAACGUGUGCGGC 

AGCCAGCAGGGCCGGGGGCAGUGCACGGAGGUGCGGGCCGACACCCGGCCGUG 

GAGCGGCCCGUACAUCCUCCGGAACCAGGACGACCGGGAGCUGUGGCCGCGCA 

AGUUCUUCCACCGGACCUGCAAGUGCACCGGCAACUUCGCCGGCUACAACUGC 

GGCGACUGCAAGUUCGGCUGGACCGGGCCCAACUGCGAGCGGAAGAAGCCGCC 

GGUGAUCCGGCAGAACAUCCACAGCCUGUCGCCGCAGGAGCGGGAGCAGUUCC 

UGGGCGCCCUGGACCUGGCCAAGAAGCGGGUGCACCCGGACUACGUCAUCACC 

ACGCAGCACUGGCUCGGCCUGCUGGGCCCGAACGGCACCCAGCCCCAGUUCGCG 

AACUGCAGCGUGUACGACUUCUUCGUGUGGCUGCACUACUACAGCGUGCGCGA 

CACCCUGCUGGGCCCGGGGCGGCCGUACCGGGCCAUCGACUUCAGCCACCAGGG 

CCCGGCCUUCGUGACCUGGCACCGGUACCACCUCCUGUGCCUGGAGCGGGACCU 

GCAGCGGCUGAUCGGCAACGAGAGCUUCGCCCUGCCGUACUGGAACUUCGCCA 

CCGGCCGCAACGAGUGCGACGUGUGCACCGACCAGCUCUUCGGCGCCGCGCGGC 

CGGACGACCCCACGCUGAUCAGCCGGAACUCGCGGUUCAGCAGCUGGGAGACC 

GUCUGCGACAGCCUGGACGACUACAACCACCUGGUGACCCUGUGCAACGGCAC 

CUACGAGGGGCUGCUCCGGCGGAACCAGAUGGGCCGCAACAGCAUGAAGCUGC 

CGACCCUGAAGGACAUCCGGGACUGCCUGAGCCUGCAGAAGUUCGACAACCCG 

CCGUUCUUCCAGAACUCGACCUUCAGCUUCCGGAACGCCCUGGAGGGCUUCGA 

CAAGGCCGACGGCACGCUCGACAGCCAGGUGAUGAGCCUGCACAACCUGGUGC 

ACAGCUUCCUGAACGGCACCAACGCCCUGCCGCACAGCGCCGCCAACGACCCGA 

UCUUCGUGGUGCUGCACUCGUUCACCGACGCGAUCUUCGACGAGUGGAUGAAG 

CGGUUCAACCCGCCCGCCGACGCCUGGCCGCAGGAGCUCGCCCCGAUCGGCCAC 

AACCGGAUGUACAACAUGGUCCCGUUCUUCCCGCCCGUGACCAACGAGGAGCU 

GUUCCUGACCAGCGACCAGCUGGGGUACAGCUACGCCAUCGACCUGCCGGUGA 

GCGUGGAGGAGACCCCGGGCUGGCCGACGACCCUGCUCGUGGUGAUGGGCACC 

CUGGUCGCCCUGGUGGGCCUGUUCGUGCUGCUGGCGUUCCUCCAGUACCGGCG 

CCUGCGGAAGGGCUACACCCCGCUGAUGGAGACCCACCUGAGCAGCAAGCGGU 

ACACCGAGGAGGCC 
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Figur 73 

Recoverin opti 

AUGGGCAACAGCAAGUCGGGGGCCCUGAGCAAGGAGAUCCUCGAGGAGCUGCA 

GCUGAACACCAAGUUCAGCGAGGAGGAGCUGUGCAGCUGGUACCAGAGCUUCC 

UGAAGGACUGCCCGACGGGCCGGAUCACCCAGCAGCAGUUCCAGAGCAUCUAC 

GCGAAGUUCUUCCCCGACACCGACCCGAAGGCCUACGCCCAGCACGUGUUCCGC 

UCGUUCGACAGCAACCUGGACGGCACCCUCGACUUCAAGGAGUACGUCAUCGC 

CCUGCACAUGACCACCGCCGGCAAGACGAACCAGAAGCUGGAGUGGGCCUUCA 

GCCUGUACGACGUGGACGGCAACGGCACCAUCAGCAAGAACGAGGUGCUGGAG 

AUCGUGAUGGCGAUCUUCAAGAUGAUCACCCCGGAGGACGUGAAGCUGCUCCC 

GGACGACGAGAACACCCCGGAGAAGCGGGCCGAGAAGAUCUGGAAGUACUUCG 

GGAAGAACGACGACGACAAGCUGACCGAGAAGGAGUUCAUCGAGGGCACCCUG 

GCCAACAAGGAGAUCCUGCGGCUGAUCCAGUUCGAGCCGCAGAAGGUGAAGGA 

GAAGAUGAAGAACGCC 
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hTERT opti 

AUGCCGCGGGCCCCGCGCUGCCGGGCGGUGCGGAGCCUGCUCCGGUCGCACUAC 

CGGGAGGUCCUGCCCCUGGCCACCUUCGUGCGGCGCCUGGGCCCGCAGGGGUG 

GCGGCUGGUGCAGCGGGGCGACCCGGCCGCCUUCCGGGCCCUGGUGGCCCAGU 

GCCUCGUGUGCGUGCCGUGGGACGCGCGGCCGCCCCCGGCCGCCCCGAGCUUCC 

GGCAGGUCAGCUGCCUGAAGGAGCUGGUGGCCCGCGUGCUGCAGCGGCUGUGC 

GAGCGGGGCGCCAAGAACGUGCUGGCCUUCGGCUUCGCGCUCCUGGACGGCGC 

CCGGGGCGGGCCGCCGGAGGCCUUCACGACCAGCGUGCGGAGCUACCUGCCGA 

ACACCGUGACCGACGCCCUGCGGGGCAGCGGCGCCUGGGGCCUGCUGCUCCGCC 

GGGUCGGCGACGACGUGCUGGUGCACCUGCUGGCCCGGUGCGCGCUGUUCGUG 

CUGGUGGCCCCCUCGUGCGCCUACCAGGUGUGCGGCCCGCCGCUCUACCAGCUG 

GGGGCCGCCACCCAGGCCCGGCCGCCGCCGCACGCGAGCGGCCCCCGGCGGCGC 

CUGGGCUGCGAGCGGGCCUGGAACCACAGCGUCCGGGAGGCCGGCGUGCCGCU 

GGGCCUGCCGGCCCCGGGCGCCCGGCGGCGGGGCGGGAGCGCCAGCCGCAGCCU 

GCCGCUCCCGAAGCGGCCCCGGCGGGGCGCGGCCCCGGAGCCGGAGCGGACCCC 

GGUGGGCCAGGGCUCGUGGGCCCACCCGGGCCGGACGCGCGGGCCGAGCGACC 

GGGGCUUCUGCGUGGUGAGCCCCGCCCGGCCGGCCGAGGAGGCCACCAGCCUG 

GAGGGCGCGCUGAGCGGCACCCGGCACAGCCACCCGUCGGUGGGCCGGCAGCA 

CCACGCCGGCCCGCCGAGCACCAGCCGGCCGCCCCGCCCGUGGGACACCCCGUG 

CCCGCCGGUCUACGCCGAGACCAAGCACUUCCUGUACAGCAGCGGGGACAAGG 

AGCAGCUGCGGCCGAGCUUCCUGCUCUCGAGCCUGCGGCCCAGCCUGACGGGC 

GCCCGGGGGCUGGUGGAGACCAUCUUCCUGGGCAGCCGGCCGUGGAUGCCGGG 

CACCCCGCGCCGGCUGCCGCGGCUCCCGCAGCGGUACUGGCAGAUGCGGCCCCU 

GUUCCUGGAGCUGCUGGGCAACCACGCCCAGUGCCCGUACGGCGUGCUGCUCA 

AGACCCACUGCCCGCUGCGGGCCGCGGUGACCCCGGCCGCCGGGGUGUGCGCCC 

GCGAGAAGCCGCAGGGCAGCGUGGCCGCCCCGGAGGAGGAGGACACCGACCCC 

CGGCGGCUGGUCCAGCUGCUGCGGCAGCACAGCUCGCCGUGGCAGGUGUACGG 

CUUCGUGCGGGCGUGCCUGCGGCGCCUCGUGCCGCCGGGCCUGUGGGGCAGCC 

GGCACAACGAGCGGCGGUUCCUGCGGAACACGAAGAAGUUCAUCAGCCUGGGC 

AAGCACGCCAAGCUGAGCCUGCAGGAGCUCACCUGGAAGAUGAGCGUGCGGGA 

CUGCGCCUGGCUGCGCCGGAGCCCGGGGGUGGGCUGCGUCCCGGCCGCCGAGC 

ACCGGCUGCGGGAGGAGAUCCUGGCCAAGUUCCUGCACUGGCUGAUGUCGGUG 

UACGUGGUGGAGCUCCUGCGGAGCUUCUUCUACGUGACCGAGACCACCUUCCA 

GAAGAACCGGCUGUUCUUCUACCGCAAGAGCGUGUGGAGCAAGCUGCAGAGCA 

UCGGCAUCCGGCAGCACCUGAAGCGGGUCCAGCUGCGGGAGCUCAGCGAGGCG 

GAGGUGCGGCAGCACCGGGAGGCCCGCCCCGCCCUGCUGACCUCGCGGCUGCGG 

UUCAUCCCGAAGCCGGACGGCCUGCGGCCGAUCGUGAACAUGGACUACGUGGU 

GGGCGCCCGGACGUUCCGGCGCGAGAAGCGGGCCGAGCGGCUGACCAGCCGGG 

UGAAGGCGCUCUUCAGCGUCCUGAACUACGAGCGGGCGCGGCGCCCGGGCCUG 

CUGGGGGCCAGCGUGCUGGGCCUGGACGACAUCCACCGGGCCUGGCGGACCUU 

CGUGCUCCGGGUGCGGGCCCAGGACCCGCCCCCGGAGCUGUACUUCGUGAAGG 

UGGACGUCACCGGCGCCUACGACACCAUCCCGCAGGACCGGCUGACCGAGGUG 

AUCGCCAGCAUCAUCAAGCCGCAGAACACGUACUGCGUGCGCCGGUACGCGGU 

GGUGCAGAAGGCCGCCCACGGCCACGUGCGGAAGGCCUUCAAGAGCCACGUCU 

CGACCCUGACCGACCUGCAGCCGUACAUGCGGCAGUUCGUGGCCCACCUGCAG 

GAGACCAGCCCGCUCCGGGACGCCGUGGUGAUCGAGCAGAGCAGCAGCCUGAA 

CGAGGCGAGCUCGGGCCUGUUCGACGUGUUCCUGCGGUUCAUGUGCCACCACG 
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CCGUGCGCAUCCGGGGCAAGAGCUACGUCCAGUGCCAGGGGAUCCCCCAGGGC 

AGCAUCCUGAGCACCCUGCUCUGCAGCCUGUGCUACGGCGACAUGGAGAACAA 

GCUGUUCGCCGGCAUCCGGCGGGACGGCCUGCUGCUGCGGCUCGUGGACGACU 

UCCUGCUGGUGACCCCGCACCUGACGCACGCCAAGACCUUCCUGCGGACCCUGG 

UGCGCGGCGUGCCGGAGUACGGGUGCGUGGUCAACCUCCGGAAGACCGUGGUG 

AACUUCCCGGUGGAGGACGAGGCCCUGGGCGGCACCGCCUUCGUGCAGAUGCC 

GGCGCACGGCCUGUUCCCGUGGUGCGGCCUGCUGCUGGACACCCGGACGCUCG 

AGGUGCAGAGCGACUACUCGAGCUACGCCCGGACCAGCAUCCGGGCCAGCCUG 

ACCUUCAACCGGGGCUUCAAGGCCGGGCGCAACAUGCGGCGGAAGCUGUUCGG 

CGUCCUGCGGCUGAAGUGCCACAGCCUGUUCCUCGACCUGCAGGUGAACAGCC 

UGCAGACCGUGUGCACCAACAUCUACAAGAUCCUGCUGCUGCAGGCCUACCGG 

UUCCACGCCUGCGUGCUCCAGCUGCCCUUCCACCAGCAGGUGUGGAAGAACCC 

GACCUUCUUCCUGCGGGUGAUCUCGGACACGGCGAGCCUGUGCUACAGCAUCC 

UGAAGGCCAAGAACGCCGGCAUGAGCCUGGGCGCCAAGGGCGCCGCCGGCCCG 

CUCCCGAGCGAGGCGGUCCAGUGGCUGUGCCACCAGGCCUUCCUGCUGAAGCU 

GACCCGCCACCGGGUGACCUACGUGCCGCUGCUCGGGAGCCUGCGGACCGCCCA 

GACCCAGCUGUCGCGGAAGCUGCCGGGCACCACGCUGACCGCCCUGGAGGCCGC 

CGCGAACCCCGCCCUCCCGAGCGACUUCAAGACCAUCCUGGAC 
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MART/Melan-A opti 

AUGCCGCGGGAGGACGCCCACUUCAUCUACGGCUACCCCAAGAAGGGGCACGG 

CCACAGCUACACCACGGCGGAGGAGGCCGCCGGCAUCGGCAUCCUGACCGUGA 

UCCUCGGCGUCCUGCUGCUGAUCGGCUGCUGGUACUGCCGCCGGCGGAACGGG 

UACCGGGCCCUGAUGGACAAGUCGCUGCACGUGGGCACCCAGUGCGCCCUCAC 

CCGGCGGUGCCCGCAGGAGGGCUUCGACCACCGCGACAGCAAGGUGAGCCUGC 

AGGAGAAGAACUGCGAGCCGGUGGUGCCGAACGCCCCGCCGGCGUACGAGAAG 

CUGAGCGCCGAGCAGAGCCCGCCGCCCUACAGCCCG 
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Mage-A6 opti 



AUGCCGCUGGAGCAGCGGAGCCAGCACUGCAAGCCCGAGGAGGGCCUCGAGGC 

CCGCGGGGAGGCGCUGGGCCUGGUGGGCGCCCAGGCCCCGGCCACCGAGGAGC 

AGGAGGCCGCCUCGAGCAGCAGCACGCUGGUCGAGGUGACCCUGGGCGAGGUG 

CCGGCGGCCGAGAGCCCGGACCCGCCGCAGAGCCCCCAGGGCGCCUCGAGCCUG 

CCGACCACCAUGAACUACCCGCUCUGGAGCCAGAGCUACGAGGACAGCAGCAA 

CCAGGAGGAGGAGGGCCCGUCGACCUUCCCGGACCUGGAGAGCGAGUUCCAGG 

CCGCCCUGAGCCGGAAGGUGGCCGAGCUGGUGCACUUCCUGCUGCUCAAGUAC 

CGGGCGCGGGAGCCGGUGACCAAGGCCGAGAUGCUGGGGAGCGUCGUGGGCAA 

CUGGCAGUACUUCUUCCCCGUGAUCUUCAGCAAGGCCAGCUCGAGCCUGCAGC 

UGGUGUUCGGCAUCGAGCUGAUGGAGGUGGACCCGAUCGGCCACCUGUACAUC 

UUCGCCACGUGCCUCGGCCUGAGCUACGACGGCCUGCUGGGGGACAACCAGAU 

CAUGCCGAAGGCCGGCCUGCUGAUCAUCGUGCUCGCCAUCAUCGCGCGGGAGG 

GCGACUGCGCCCCGGAGGAGAAGAUCUGGGAGGAGCUGAGCGUCCUGGAGGUG 

UUCGAGGGCCGGGAGGACAGCAUCCUGGGCGACCCGAAGAAGCUGCUGACCCA 

GCACUUCGUGCAGGAGAACUACCUCGAGUACCGCCAGGUGCCGGGCAGCGACC 

CCGCCUGCUACGAGUUCCUGUGGGGGCCGCGGGCCCUGGUGGAGACCUCGUAC 

GUGAAGGUCCUGCACCACAUGGUGAAGAUCAGCGGCGGCCCGCACAUCAGCUA 

CCCGCCGCUGCACGAGUGGGUGCUGCGGGAGGGCGAGGAG 
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MAGE-A1 opti 



AUGAGCCUGGAGCAGCGGUCGCUCCACUGCAAGCCGGAGGAGGCCCUGGAGGC 

GCAGCAGGAGGCCCUGGGCCUGGUGUGCGUCCAGGCCGCCACCAGCAGCAGCA 

GCCCCCUGGUGCUGGGGACGCUCGAGGAGGUGCCGACCGCCGGCAGCACCGAC 

CCGCCGCAGUCGCCGCAGGGCGCCAGCGCGUUCCCGACCACCAUCAACUUCACC 

CGCCAGCGGCAGCCCAGCGAGGGCAGCAGCAGCCGGGAGGAGGAGGGCCCGUC 

GACGAGCUGCAUCCUGGAGAGCCUGUUCCGGGCCGUGAUCACCAAGAAGGUGG 

CCGACCUGGUGGGCUUCCUGCUGCUCAAGUACCGGGCCCGGGAGCCGGUCACC 

AAGGCCGAGAUGCUGGAGAGCGUGAUCAAGAACUACAAGCACUGCUUCCCGGA 

GAUCUUCGGGAAGGCCAGCGAGAGCCUGCAGCUGGUGUUCGGCAUCGACGUGA 

AGGAGGCGGACCCGACCGGCCACUCGUACGUGCUGGUGACCUGCCUGGGCCUC 

AGCUACGACGGCCUGCUGGGCGACAACCAGAUCAUGCCGAAGACCGGGUUCCU 

GAUCAUCGUCCUGGUGAUGAUCGCCAUGGAGGGCGGCCACGCCCCCGAGGAGG 

AGAUCUGGGAGGAGCUGAGCGUGAUGGAGGUGUACGACGGCCGCGAGCACAGC 

GCCUACGGCGAGCCGCGGAAGCUCCUGACGCAGGACCUGGUGCAGGAGAAGUA 

CCUGGAGUACCGGCAGGUGCCGGACAGCGACCCGGCCCGGUACGAGUUCCUGU 

GGGGCCCGCGGGCCCUGGCGGAGACCAGCUACGUCAAGGUGCUCGAGUACGUG 

AUCAAGGUGUCGGCCCGGGUGCGCUUCUUCUUCCCGAGCCUGCGGGAGGCCGC 

CCUGCGGGAGGAGGAGGAGGGGGUG 
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Figur 78 



Tyrosinase opti 

AUGCUGCUCGCCGUGCUGUACUGCCUGCUGUGGAGCUUCCAGACCUCGGCGGG 

CCACUUCCCGCGGGCCUGCGUCAGCAGCAAGAACCUGAUGGAGAAGGAGUGCU 

GCCCGCCCUGGAGCGGGGACCGCAGCCCGUGCGGCCAGCUGAGCGGCCGGGGC 

UCGUGCCAGAACAUCCUCCUGAGCAACGCCCCGCUGGGCCCGCAGUUCCCGUUC 

ACGGGCGUGGACGACCGGGAGAGCUGGCCCAGCGUGUUCUACAACCGGACCUG 

CCAGUGCAGCGGGAACUUCAUGGGCUUCAACUGCGGCAACUGCAAGUUCGGCU 

UCUGGGGCCCGAACUGCACCGAGCGGCGGCUGCUGGUGCGCCGGAACAUCUUC 

GACCUGAGCGCCCCGGAGAAGGACAAGUUCUUCGCCUACCUCACCCUGGCCAA 

GCACACCAUCUCGAGCGACUACGUGAUCCCGAUCGGCACCUACGGGCAGAUGA 

AGAACGGCAGCACGCCGAUGUUCAACGACAUCAACAUCUACGACCUGUUCGUG 

UGGAUGCACUACUACGUCAGCAUGGACGCGCUGCUGGGCGGCAGCGAGAUCUG 

GCGGGACAUCGACUUCGCCCACGAGGCCCCGGCCUUCCUGCCCUGGCACCGGCU 

CUUCCUGCUGCGGUGGGAGCAGGAGAUCCAGAAGCUGACCGGCGACGAGAACU 

UCACCAUCCCGUACUGGGACUGGCGGGACGCCGAGAAGUGCGACAUCUGCACC 

GACGAGUACAUGGGCGGGCAGCACCCGACCAACCCGAACCUGCUGAGCCCGGC 

CUCGUUCUUCAGCAGCUGGCAGAUCGUGUGCAGCCGCCUCGAGGAGUACAACA 

GCCACCAGAGCCUGUGCAACGGCACCCCGGAGGGCCCCCUGCGGCGGAACCCGG 

GCAACCACGACAAGUCGCGGACGCCGCGGCUGCCGAGCAGCGCGGACGUGGAG 

UUCUGCCUGAGCCUGACCCAGUACGAGAGCGGCAGCAUGGACAAGGCCGCCAA 

CUUCUCGUUCCGGAACACCCUCGAGGGCUUCGCCAGCCCGCUGACCGGGAUCGC 

CGACGCCAGCCAGAGCAGCAUGCACAACGCGCUGCACAUCUACAUGAACGGCA 

CCAUGAGCCAGGUGCAGGGCUCGGCCAACGACCCGAUCUUCCUGCUGCACCAC 

GCCUUCGUGGACAGCAUCUUCGAGCAGUGGCUGCAGCGCCACCGGCCCCUCCA 

GGAGGUGUACCCGGAGGCCAACGCCCCGAUCGGCCACAACCGGGAGAGCUACA 

UGGUCCCGUUCAUCCCGCUGUACCGGAACGGCGACUUCUUCAUCAGCAGCAAG 

GACCUGGGCUACGACUACAGCUACCUGCAGGACUCGGACCCGGACAGCUUCCA 

GGACUACAUCAAGAGCUACCUGGAGCAGGCCAGCCGGAUCUGGAGCUGGCUGC 

UCGGGGCGGCCAUGGUGGGCGCCGUGCUGACCGCCCUGCUGGCCGGCCUGGUG 

AGCCUGCUCUGCCGGCACAAGCGCAAGCAGCUGCCCGAGGAGAAGCAGCCGCU 

GCUGAUGGAGAAGGAGGACUACCACUCGCUGUACCAGAGCCACCUG 
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HPVE7 opti 



AUGCACGGCGACACCCCGACGCUGCACGAGUACAUGCUCGACCUGCAGCCCGA 

GACCACCGACCUGUACUGCUACGAGCAGCUGAACGACAGCUCGGAGGAGGAGG 

ACGAGAUCGACGGGCCGGCCGGCCAGGCGGAGCCGGACCGGGCCCACUACAAC 

AUCGUGACCUUCUGCUGCAAGUGCGACAGCACCCUGCGCCUGUGCGUCCAGAG 

CACCCACGUGGACAUCCGGACGCUCGAGGACCUGCUGAUGGGCACCCUGGGCA 

UCGUGUGCCCGAUCUGCAGCCAGAAGCCG 
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_ Figur 80 

CMV pp65 opti 



AUGGAGAGCCGGGGCCGCCGGUGCCCGGAGAUGAUCUCGGUGCUGGGGCCCAU 

CAGCGGCCACGUCCUCAAGGCCGUGUUCAGCCGGGGCGACACCCCGGUGCUGCC 

GCACGAGACGCGGCUGCUGCAGACCGGCAUCCACGUGCGGGUGAGCCAGCCGA 

GCCUGAUCCUGGUGAGCCAGUACACCCCGGACUCGACCCCGUGCCACCGGGGCG 

ACAACCAGCUCCAGGUCCAGCACACCUACUUCACCGGCAGCGAGGUGGAGAAC 

GUGAGCGUGAACGUGCACAACCCCACGGGGCGCAGCAUCUGCCCGAGCCAGGA 

GCCGAUGAGCAUCUACGUGUACGCGCUGCCGCUGAAGAUGCUGAACAUCCCGU 

CGAUCAACGUCCACCACUACCCGAGCGCCGCCGAGCGGAAGCACCGGCACCUGC 

CCGUGGCCGACGCCGUGAUCCACGCCAGCGGCAAGCAGAUGUGGCAGGCGCGG 

CUGACCGUGAGCGGCCUCGCCUGGACCCGGCAGCAGAACCAGUGGAAGGAGCC 

GGACGUGUACUACACCAGCGCCUUCGUGUUCCCGACCAAGGACGUCGCCCUGC 

GGCACGUGGUGUGCGCCCACGAGCUGGUGUGCAGCAUGGAGAACACCCGCGCC 

ACGAAGAUGCAGGUGAUCGGCGACCAGUACGUGAAGGUCUACCUGGAGUCGUU 

CUGCGAGGACGUGCCGAGCGGCAAGCUGUUCAUGCACGUGACCCUGGGCAGCG 

ACGUGGAGGAGGACCUCACCAUGACCCGGAACCCGCAGCCGUUCAUGCGGCCC 

CACGAGCGGAACGGGUUCACCGUGCUGUGCCCGAAGAACAUGAUCAUCAAGCC 

GGGCAAGAUCAGCCACAUCAUGCUGGACGUGGCGUUCACCAGCCACGAGCACU 

UCGGCCUGCUGUGCCCGAAGAGCAUCCCGGGCCUGUCGAUCAGCGGCAACCUC 

CUGAUGAACGGCCAGCAGAUCUUCCUGGAGGUCCAGGCCAUCCGGGAGACGGU 

GGAGCUGCGGCAGUACGACCCGGUGGCCGCCCUGUUCUUCUUCGACAUCGACC 

UGCUCCUGCAGCGCGGGCCCCAGUACAGCGAGCACCCGACCUUCACCAGCCAGU 

ACCGGAUCCAGGGCAAGCUGGAGUACCGGCACACCUGGGACCGGCACGACGAG 

GGCGCCGCCCAGGGCGACGACGACGUGUGGACCAGCGGCAGCGACUCGGACGA 

GGAGCUGGUGACCACGGAGCGGAAGACCCCGCGGGUGACCGGCGGGGGCGCGA 

UGGCCGGCGCCAGCACCAGCGCCGGCCGCAAGCGGAAGAGCGCCAGCAGCGCCA 

CCGCGUGCACCUCGGGCGUCAUGACGCGGGGCCGGCUGAAGGCCGAGAGCACC 

GUGGCCCCGGAGGAGGACACCGACGAGGACAGCGACAACGAGAUCCACAACCC 

GGCCGUGUUCACCUGGCCGCCCUGGCAGGCCGGGAUCCUGGCCCGGAACCUCG 

UGCCGAUGGUGGCGACCGUGCAGGGCCAGAACCUGAAGUACCAGGAGUUCUUC 

UGGGACGCCAACGACAUCUACCGGAUCUUCGCCGAGCUGGAGGGCGUCUGGCA 

GCCGGCCGCCCAGCCGAAGCGCCGGCGGCACCGGCAGGACGCCCUGCCGGGCCC 

GUGCAUCGCGAGCACCCCCAAGAAGCACCGGGGC 
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HBS opti 

AUGCAGAUGAACAGCCAGCCGUCGCCCAACAGCGCCCGGAGCCAGAGCGAGCG 

CCCGGUGUUCCCGUGCUGGUGGCUGCAGUUCCGGAACAGCAAGCCGUGCAGCG 

ACUACUGCCUCUCGCUGAUCGUCAACCUGCUGGAGGACUGGGGCCCGUGCGCG 

GAGCACGGGGAGCACCACAUCCGGAUCCCGCGGACCCCCAGCCGGGUGACGGG 

CGGCGUGUUCCUGGUGGACAAGAACCCGCACAACACCGCCGAGAGCCGGCUGG 

UGGUGGACUUCAGCCAGUUCAGCCGCGGCAACUACCGGGUCAGCUGGCCGAAG 

UUCGCCGUGCCGAACCUCCAGUCGCUGACCAACCUGCUGAGCAGCAACCUGAG 

CUGGCUGAGCCUCGACGUGAGCGCCGCCUUCUACCACCUGCCGCUGCACCCGGC 

CGCGAUGCCCCACCUGCUGGUGGGCUCGAGCGGCCUGAGCCGGUACGUGGCCC 

GGCUCAGCAGCAACAGCCGGAUCCUGAACAACCAGCACGGGACCAUGCCGGAC 

CUGCACGACUACUGCUCGCGGAACCUGUACGUGAGCCUGCUGCUCCUGUACCA 

GACCUUCGGCCGCAAGCUGCACCUGUACAGCCACCCGAUCAUCCUGGGCUUCCG 

GAAGAUCCCGAUGGGCGUCGGCCUGAGCCCGUUCCUCCUGGCCCAGUUCACCA 

GCGCCAUCUGCAGCGUGGUGCGGCGGGCCUUCCCGCACUGCCUGGCCUUCUCG 

UACAUGGACGACGUGGUGCUGGGCGCGAAGAGCGUGCAGCACCUGGAGAGCCU 

GUUCACGGCCGUCACCAACUUCCUCCUGAGCCUGGGGAUCCACCUGAACCCCAA 

CAAGACCAAGCGGUGGGGCUACAGCCUGAACUUCAUGGGCUACGUGAUCGGCU 

GCUACGGCAGCCUGCCGCAGGAGCACAUCAUCCAGAAGAUCAAGGAGUGCUUC 

CGGAAGCUCCCGAUCAACCGCCCGAUCGACUGGAAGGUGUGCCAGCGGAUCGU 

GGGCCUGCUGGGGUUOGCCGCCCCGUUCACCCAGUGCGGCUACCCGGCCCUGAU 

GCCCCUGUAC 
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